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Production de sarcomes chez la souris 


par injections d’un extrait obtenu 


a partir de foies de malades cancéreux 


PAR 


Ch. SANNIE, R. TRUHAUT, M. et P. GUERIN 


Le développement des recherches sur le cancer expérimental 
obtenu a l’aide de substances pures et chimiquement définies 
devait amener nombre d’auteurs 4 concevoir chez homme la 
possibilité d’une origine chimique, tout au moins pour certaines 
tumeurs. La seule technique utilisable consistait évidemment a 
provoquer chez l’animal l’apparition de cancers par ingestion ou 
injection d’extraits de tumeurs, d’organes ou de sang d’hommes 
ou d’animaux cancéreux. 

Les essais dans cette direction n’ont cependant pas été aussi 
nombreux qu’on pourrait le penser. Il y a, a cela, deux raisons. 
D’abord, & peu prés toutes les recherches entreprises ont systé- 
matiquement échoué, ou bien les résultats positifs obtenus n’ont 
pu étre confirmés. Ensuite, dans certains cas ot des résultats posi- 
tifs avaient été obtenus et vérifiés, on a pu montrer qu’en réalité 
d’autres facteurs intervenaient, rendant l’interprétation des faits 
observés des plus délicates. 

D’apres de nombreux auteurs (voir bibliographie in Roussy, 
Oberling et Guérin), la greffe ou injection d’organes sains pré- 
levés sur des animaux cancéreux semble pouvoir provoquer 
du cancer. 

Dans les cas_positifs, les organes ne sont vraisemblablement 
sains qu’en apparence, et des cellules néoplasiques y sont dissé- 
minées et se développent ultérieurement. Dans ces greffes, le 
développement des tumeurs est probablement favorisé par le 
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métabolisme troublé du greffon ; sans doute est-ce par le méme 
mécanisme que la simple transplantation de glande mammaire 
saine en activité de lactation, chez la souris saine, provoque 
apparition de tumeurs au point d’injection (Heide-Jorgensen). 

Par contre, les essais faits pour obtenir des tumeurs chez |’animal 
a partir des tumeurs ou des organes d’hommes cancéreux ont 
toujours échoué (Franicevic et Stanoyevitch). Lindenberg a 
bien observé des adénomes de |’épididyme en injectant au lapin et 
au cobaye des sérums de cancéreux, mais pas de tumeurs malignes. 

Les seuls cas dans lesquels des tumeurs aient été obtenues 
par des extraits lipidiques ont été rapportés par Jobling, Sproul 
et Stevens, pour le sarcome de Rous et par Schabad et ses colla- 
borateurs. Les résultats de Jobling n’ont pas été confirmés par 
Pollard et Amies: Quant 4 ceux de Schabad, ce sont les seuls qui, 
a notre connaissance, puissent étre considérés comme la premiére 
tentative expérimentale positive de créer du cancer chez |’animal 
avec des extraits humains. 

I] faut tenir grand compte, dans de telles expériences, de 
toutes les conditions expérimentales. 

Tout chauffage tant soit peu brutal doit étre soigneusement 
évité, la chaleur (Roffo) ou Virradiation (Burows et Mayneord, 
Polettini) pouvant faire apparaitre des substances cancérigénes 
a partir des graisses ou du cholestérol. Les graisses ou les huiles 
non modifiées (Domagk), au contraire, ne sont pas cancérigénes. 
Il ne faut pas non plus répéter par trop les injections car l’on 
voit ainsi, comme Lacassagne l’a montré, apparaitre des sarcomes 
au point d’injection avec les substances les plus diverses (Nis- 
hiyama, Nonaka et Takizawa avec le glucose, Suntzeff, Babcock 
et Loeb avee HCl, Reding avec des protéines, etc...) 

Les expériences de Schabad échappent 4 ces reproches. Cet 
auteur introduisit sous la peau de la cuisse gauche de 10 souris, 
a peu pres une fois par semaine, et en tout huit fois, 0,3 em? 
dun extrait benzénique total provenant du foie d’une femme 
morte de cancer de l’estomaec avee de nombreuses métastases, 
bien que le foie lui-méme en soit exempt. 

Sur 7 souris survivantes, il observa de huit 4 neuf mois aprés 
chez 3 animaux (2 males et une femelle), au voisinage du point 
d'injection, deux sarcomes a cellules fusiformes et un é€pithélioma 
mammaire. Six des souris présentérent des adénomes du poumon 
ou des glandes sébacées, trois des tumeurs malignes diverses (foie, 
glande mammaire, estomac) éloignées du point d’injection. Les 
sarcomes purent étre greffés en série. 
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Depuis la publication des résultats de Schabad (1937) aucune 
confirmation n’en a été faite, et cet auteur lui-méme n’a rien 
publié 4 ce sujet. Or, deux reproches peuvent étre adressés a ces 
expériences : elles ont porté sur un trop petit nombre de souris, 
et elles n’ont pas été contrélées par des séries d’essais témoins. 

Dés 1937, nous avions entrepris des recherches tendant & isoler 
du foie humain un extrait cancérigéne pour la souris. Aprés les 
publications de Schabad, nous avons poursuivi nos essais en 
cherchant 4 éviter le plus possible toutes les causes d’erreurs 
connues. 

Nous avons évité soigneusement tout chauffage au-dessus de 
100°, et nous n’avons jamais fait plus de 8 injections au méme 
animal. Au lieu d’utiliser des extraits benzéniques totaux forcé- 
ment trés impurs et tres complexes, nous avons opéré avec l’insa- 
ponifiable obtenu a partir de ces extraits ; on éliminait ainsi le 
réle possible des graisses hétérogénes et, si les résultats étaient 
positifs, on pouvait du méme coup faire la preuve qu’en partie 
tout au moins les fractions actives étaient bien, comme les car- 
bures cancérigénes, des fractions insaponifiables. 

Les essais ont été faits simultanément avec des extraits de foie 
de sujets cancéreux, des extraits de foie de sujets non cancéreux, 
et avec les solvants huileux utilisés seuls. 


PROTOCOLE EXPERIMENTAL 


Les foies de sujets non cancéreux et les foies de sujets cancéreux 
ont été prélevés le plus tot possible apres la mort, sans jamais 
dépasser six heures d’attente pour éviter, le plus possible, l’auto- 
lyse post-mortem. Le premier foie de sujet non cancéreux fut 
prélevé sur une femme de 81 ans (poids = 730 g.), le second 
sur un homme de 67 ans (1 kg. 750). Les deux foies de sujets 
cancéreux furent prélevés, ’un (1 kg. 110) sur un homme de 
59 ans présentant un épithélioma malpighien parakératosique 
de la cavité buccale, l’autre (1 kg. 580) sur une femme de 71 ans 
présentant un épithélioma spino-cellulaire & évolution épider- 
moide de la vulve et du vagin. 

L’examen histologique de ces deux foies, pratiqué par le 
Dr Vermes, ne révélait aucun foyer métastatique. Le foie du 
malade atteint d’un épithélioma de la cavité buccale était dis- 
crétement cardiaque avec présence de quelques minuscules foyers 
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SARCOMES PAR INJECTIONS D’UN EXTRAIT DE FOIE 109 
inflammatoires polymorphes ; celui de la malade présentant un 
cancer de la vulve et du vagin était en état de dégénérescence 
graisseuse marquée. 

Dans tous les cas, les foies prélevés ont été privés de la capsule 
entourant l’organe et de la vésicule biliaire, puis lavés avec un 
peu d’eau distillée pour éliminer le sang. Ils furent pulpés immédia- 
tement apres le prélevement, et la pulpe fut desséchée a l’étuve en 
élevant progressivement la température de 30 4 95°, sans jamais 
atteindre 100°. Lorsque la dessiccation est suffisante, ce qui 
demande seize heures environ pour un foie de 1 kg., la pulpe 
est retirée de ’étuve et, aprés refroidissement, soumise & l’extrac- 
tion par trois fois son poids de benzene pur anhydre (1) au réfri- 
gérant & reflux pendant douze heures. On recueille l’extractum 
benzénique, et Von fait un nouvel épuisement du résidu avec la 
méme proportion de benzéne et dans les mémes conditions que 
précédemment. Les liqueurs benzéniques sont réunies et la plus 
grande partie du benzene chassée par distillation sous pression 
réduite & basse température. L’évaporation est terminée au bain- 
marie, et l’on obtient un extrait de consistance butyreuse et de 
couleur brun-jaunatre. 

Cet extrait a été ensuite saponifié suivant une technique dérivée 
de celle de Lemeland, pour le dosage de l’insaponifiable des 
extraits lipidiques. A 50 g. d’extrait, on ajoute 300 cm*. de 
solution sensiblement 2 N de potasse dans l’aleool & 95°. On 
porte & l’ébullition que l’on maintient deux heures au réfrigérant 
a reflux. On ajoute 480 cm*. d’acide chlorhydrique approximati- 
vement normal, 314 cm. d’aleool & 95° et 105 cm’. d’eau, ce 
qui donne un liquide de titre alcoolique d’environ 50° et d’une 
alealinité voisine de N /10. Le liquide est chauffé & nouveau au 
réfrigérant & reflux, de fagon a bien dissoudre tous les acides gras. 
Apres refroidissement, on épuise 4 plusieurs reprises par un grand 
exces d’éther de pétrole. Ce dernier est chassé par distillation, 
puis on chauffe au bain-marie 4 une douce chaleur jusqu’a obten- 
tion d’un résidu se¢. A partir de 54 g. d’extrait lipidique des 
foies normaux, nous avons ainsi obtenu 7 g. 42 d’insaponifiable, 
alors que 210 g. d’extrait lipidique des foies cancéreux nous en 
ont fourni 7 g. 19. Ces insaponifiables, de couleur jaunatre, 


(1) Le benzéne utilisé dans cette extraction était spécialement purifié par traite- 
ment au chlorure d’aluminium anhydre, lavages a la soude et a ]’eau et redistilla- 
tion sur sodium. 
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ont été conservés dans le vide pour prévenir toute altération 
par oxydation. 

Pour les injecter 4 l’animal, nous les avons mis en solution dans 
Vhuile d’olive neutralisée pour injections, Nous avons, en nous 
basant sur le pourcentage moyen d’insapon.fiable dans les extraits 
lipidiques, adopté la concentration de 5 p. 100. Pour effectuer la 
dissolution, il faut commencer par dissoudre |’insaponifiable dans 
15 4 20 cm’ d’éther, puis ajouter cette solution éthérée 4 100 cm’ 
d’huile d’olive. L’éther est ensuite chassé au bain-marie et les 
solutions huileuses réparties en petits flacons préalablement stéri- 
lisés & 180° pendant vingt minutes. 

Comme animaux d’expérience nous avons utilisé 75 souris 
adultes, Agées de 3-4 mois, provenant d’un méme élevage mais 
non d’une souche sélectionnée. Les animaux ont été répartis en 
8 lots de 25 comprenant chacun 10 males et 15 femelles. Ils ont 
été injectés chaque semaine pendant deux mois, soit un total 
de 8 injections, sous la peau du dos et non sous la peau de la 
cuisse comme Schabad l’avait fait ; chaque injection était faite 
avec 0 cm 8 dune solution huileuse différente selon le lot : 

Le lot 1 recevait la solution huileuse d’extrait de foie de sujets 
cancéreux ; 

Le lot 2, la solution huileuse d’extrait de foie de sujets non 
cancéreux ; 

Le lot 8, témoin, V’huile pure servant de solvant. 


RESULTATS 


Chez les animaux en expérience, nous avons observé 3 types 
de lésions différentes que nous étudierons successivement : 

a) Des tumeurs kystiques sous-cutanées ; 

b) Des sarcomes sous-cutanés ; 

c) Des néoplasies diverses. 


1° Les tumeurs kystiques sous-cutanées étaient des tumeurs 
d’apparition relativement précoce, se manifestant le plus souvent 
vers le cinquiéme ou le sixitme mois, mais pouvant survenir 
jusqu’au douziéme mois. Elles se développaient assez vite et 
persistaient longtemps, méme pendant une période de vingt mois, 
jusqu’a la mort de l’animal. Rarement, leur régression a pu étre 
constatée. 


: 
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Leur nombre était variable selon la série expérimntale. On en 
a noté le plus grand nombre dans la série 1, injectée avec l’extrait 
de foie de sujets cancéreux : 12 cas, dont 2 seulement chez les 
males. Il n’y avait que 5 cas, dont 1 seul chez un male, dans la 


Fic. 1. — Paroi de kyste hématique au stade d’état. A noter les foyers de calcifi- 
cation en noir et les nombrenx histiocytes en surcharge lipidique. A l’intérieur 
de la cavité, amas de globules rouges. 


série II injectée avec l’extrait de foie de sujets non cancéreux, 
et aucun cas dans la série III, témoin. 

Ces tumeurs, un peu tendues, fluctuantes au palper, étaient 
constituées par de véritables kystes contenant un liquide le 
plus souvent épais, brun-rougedtre ou méme de teinte chocolat. 
Histologiquement, ce sont de simples kystes hémorragiques déve- 
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loppés au niveau d’un huilome. Au stade de début, on voit un 
tissu conjonctif jeune qui entoure des cavités contenant des 
éléments sanguins et présente une infiltration légére par des élé- 
ments réactionnels inflammatoires. Ultérieurement, le kyste s’est 
développé, la paroi forme une coque fibreuse avec histiocytes en 
surcharge lipidique et quelques dépdéts caleaires avec réaction 
gigantocellulaire (fig. 1) ; le contenu du kyste est constitué par 
des tractus fibrineux avec des vestiges de globules rouges. En 
cas de régression on peut observer une réaction 4 éléments plas- 
modiaux avec surcharge calcaire considérable. 


2° Les sarcomes sous-cutanés sont d’apparition plus tardive, 
du douziéme au vingtieme mois. Ils évoluent assez rapidement 
en un & deux mois, entrainant la mort de l’animal. Le fait impor- 
tant, c’est leur présence uniquement dans la série I, injectée avec 
l’extrait de foie de sujets cancéreux (épithélioma de la cavité 
buccale et épithélioma vulvo-vaginal). Pour juger de leur fréquence, 
il faut éliminer les animaux morts dans la premiére année, puisque 
la premiere tumeur n’est apparue qu’au début de la deuxiéme 
année. Or, a cette date vivaient encore 20 souris dans la série I, 
20 dans la série II et 15 dans la série ITI. 

Le nombre des sarcomes observés, tous dans la série I, a été 
de 6, dont un seul sur 12 femelles alors qu’il y eut 5 cas sur les 
8 males survivants. 

Ces tumeurs siégeaient le plus souvent dans la région dorsale, 
mais parfois empiétaient sur la région thoracique ou abdominale 
antérieure. Elles peuvent donc paraitre ne s’étre pas toujours 
développées exactement dans la zone injectée. En réalité, nous 
avons constaté que la solution huileuse diffuse trés loin de la zone 
dinjection, méme dans la région ventrale pour une injection 
dorsale, et nous avons souvent trouvé a l’autopsie des animaux la 
trace de ’huile injectée sous forme de petits nodules crétacés sous 
la peau de l’abdomen ou dans la région thoracique antérieure. 

Les sarcomes se présentaient macroscopiquement comme des 
tumeurs pouvant atteindre le volume d’une noix, plus ou moins 
aplaties, envahissant les plans sous-jacents (paroi thoracique, 
couche musculaire) et produisant parfois une ulcération de la 
peau. Elles étaient constituées par un tissu homogeéne, blanc 
nacré, de consistance ferme. Nous n’avons pas observé de métas- 
tases. 

Histologiquement, ces tumeurs, de structure tres semblable, 
étaient des sarcomes fusiformes typiques, analogues 4 ceux que 
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l’on obtient avec les carbures cancérigenes. La transplantation a 
été essayée pour trois d’entre elles avec succés, deux sont actuelle- 
ment au dixiéme passage. 

Ces sarcomes se sont toujours développés indépendamment des 
kystes hémorragiques ; ils peuvent apparaitre simultanément sur 
le méme animal (fig. 2). Dans aucun cas nous n’avons pu saisir 


Fic. 2. — Souris avec deux tumeurs : A gauche, kyste hématique ; 
a droite, sarcome T. 51. 


leur développement aux dépens de la formation kystique ou d’un 
petit huilome sous-cutané, comme Schabad l’a constaté pour 
une de ces tumeurs. 

Devant l’importance de ces constatations nous avons cru préfé- 
rable de donner le protocole d’autopsie de ces 6 sarcomes sous- 
cutanés. 
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Cas 1 (T. 48). — La souris ¢ 2.528 est sacrifiée a l’agonie treize mois 
et une semaine aprés le début de ]’expérience. Elle présente au niveau 
de l’arriére train deux tumeurs sous-cutanées adhérentes a la peau et 
aux plans profonds : l’une comme une noisette, l’autre plus antérieure 
comme un fruit de noisette. A la coupe le tissu tumoral est ferme, homo- 


Fic. 3. — Sarcome fusiforme T. 48 sous-cutané. 


géne, blanchatre. Histologiquement (N° 7.082) c’est un sarcome fusi- 
forme (fig. 3). On le greffe avec succés en série sur 10 passages et on 
obtient 50 tumeurs sur 90 souris inoculées, soit 55 p. 100 de résultats 
positifs. 


Cas 2 (T. 49). — La souris $ 2.527 est sacrifiée a l’agonie aprés treize 
mois et demi, avec une tumeur en plastron de la région thoracique laté- 
rale gauche envahissant le sternum, faisant saillie dans la cage thoracique, 
adhérant a la peau et au plan profond. Elle est formée d’un tissu ferme, 
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blanc, humide. Histologiquement (N° 7.102) c’est un sarcome fusiforme. 
Il a été greffé en série avec succés sur 9 passages, donnant 41 tumeurs 
sur 61 souris greffées, soit 67 p. 100 de succes. 


Cas 3 (T. 51). — Souris 3 2.529, sacrifiée A l’agonie au dix-septi¢me 


Fic. 4. — Sarcome fusiforme T. 51 : infiltration d’un faisceau musculaire. 


mois. Elle présente deux tumeurs (fig. 2). L’une, dorso-latérale droite 
postérieure, grosse comme une noix, pése 7 g. et s’étend jusqu’a la 
face externe des muscles de la cuisse droite qu’elle envahit ; elle est 
formée d’un tissu ferme, blanchatre, un peu nécrotique dans la zone 
d’adhérence a la peau qui commence a s’ulcérer. L’examen histologique 
(N° 7.362) montre encore un sarcome fusiforme (fig. 4). La seconde 
tumeur postérieure gauche, grosse comme une noisette aplatie, A coque 
jaunatre, représente un kyste hématique. 
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Cas 4 (T. 53) — La souris ¢ 2.523 succombe au dix-huitiéme mois 
avec une tumeur gauche 4 prédominance ventrale, du volume d’une 
cérise (3 g.), adhérente a la peau qui commence A s’ulcérer ; A la face 
profonde, un peu lobulée, elle atteint le péritoine. Histologiquement 
(N° 7.454) c’est un sarcome fusiforme avec quelques mégacytes. 


Cas 5 (T. 55). — La souris ? 2.534 est sacrifiée a l’agonie au dix- 
neuviéme mois avec une tumeur dorso-latérale droite postérieure, de 
la grosseur d’une cerise aplatie, adhérente 4 la peau qui commence A 
s’ulcérer, et au plan péritonéal. Sur coupe, tissu blanc, humide, lisse, 
avec une nécrose centrale assez importante. L’examen histologique 
(N° 7.517) montre un sarcome fusiforme. Dans la région para-axillaire 
gauche existe un petit kyste hématique comme un gros noyau de cerise, 
contenant un magma brunatre. 


Cas 6 (T. 58). — Souris $ 2.525 sacrifiée a l’agonie au vingt et uniéme 
mois. Elle présente une tumeur, comme une grosse cerise, postéro- 
latérale droite, adhérente au plan profond et 4 lapeau, non ulcérée. A la 
coupe on trouve un tissu assez mou, humide, blanchatre, sauf dans la zone 
superficielle ot il est un peu nécrotique et hémorragique. L’examen 
histologique (N° 7.626) révéle un sarcome fusiforme. On l’a greffé a 
10 souris, dont 2 ont développé des tumeurs. 


3° Des néoplasies variées ont été constatées chez les animaux, 
en particulier dans la série I (foies de sujets cancéreux), et toujours 
chez des femelles. 


Dans cette série I, on a observé 6 cas de néoplasies. 


a) Souris 2 2.543, avec un épithélioma cutané du mamelon et des. 
adénomes pulmonaires. L’animal succombe au dix-huitiéme mois avec 
une tumeur axillaire droite développée aux dépens d’un petit papillome 
du mamelon antérieur droit, apparu huit mois et demi auparavant. 
La tumeur, comme une noisette aplatie, est ulcérée, 4 bords indurés et 
éversés ; sa face profonde est mamelonnée avec de petites zones de 
teinte blanchatre. Sur coupe le tissu est un peu granuleux avec quelques. 
foyers blanchatres en surface. I] existe un liquide pleural abondant et 
les poumons sont rosés avec quelques points nodulaires blanc-jaunatre. 
Sous la peau dorsale on trouve deux petites masses kystiques (haricot 
et noyau de cerise) de teinte jaundtre L’examen histologique (N° 7.430} 
montre que la tumeur sous-cutanée est un épithélioma spino-cellulaire 
avec une forte réaction inflammatoire et les nodules pulmonaires repré- 
sentent des adénomes alvéolaires. 


b) Souris A. 2.531 ¢ avec un épithélioma pulmonaire. L’animal 
succombe au trentieme mois avec un petit nodule tumoral comme 
une petite lentille nacrée, saillant sur le poumon gauche. A distance 
existent deux autres petits nodules analogues comme une téte d’épingle. 

L’examen histologique (N° 8.028) indique qu’il s’agit bien d’un épithé- 
lioma pulmonaire envahissant avec foyers métastatiques. 


c) Souris ° 2.545 avec un épithélioma atypique probablement d’origine 
pancréatique. L’animal est sacrifié a l’agonie au vingtiéme mois. Il 
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présente dans le mésentére une masse tumorale, ferme, homogéne, du 
volume d’une noix ; le rein gauche montre un petit nodule analogue qui 
semble une métastase. I] existe, en outre, sous la peau du dos, dans la 
région latérale gauche antérieure, un petit kyste hématique brunatre 
comme une noisette. L’examen histologique (N° 7.850) montre que la 


Fic. 5. — Réticulo-sarcomatose diffuse du foie : disparition presque totale 
du parenchyme hépatique. 


tumeur est un épithélioma atypique d’origine probablement pancréa- 
tique avec métastase rénale. 


d) Souris 2 2.542, un sarcome de la trompe et un réticulo-sarcome 
hépatique. L’animal, sacrifié 4 l’agonie au dix-septi¢me mois, présentait 
une grosse masse ayant l’apparence d’un pyosalpinx comblant le petit 
bassin. Le foie et la rate étaient gros. I] existait aussi un kyste hématique 
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gauche antérieur comme une noisette. L’examen histologique (N° 7.361) 
a montré qu’il s’agissait d’un sarcome de la trompe avec petite métastase 
rénale, et d’une réticulo-sarcomatose nodulaire au début dans le foie. 


e) La souris ¢ 2.541, sacrifiée aprés dix-huit mois et demi, présente 
un gros foie marbré de 13 g. et une grosse rate, ainsi qu’un petit kyste 
hématique jaune brun. Histologiquement (N° 7.487) c’est aussi une 
réticulo-sarcomatose du foie. 


f) La souris ¢ 2.537 succombe aprés vingt-deux mois et demi avec un 
gros foie, ot l’histologie montre une réticulo-sarcomatose. 


Dans la série II (foies de sujets non cancéreux), on trouve 
aussi 3 cas de néoplasies hépatiques : 


a) Le cas le plus net est celui de la souris ¢ 2.571 qui est sacrifiée aprés 
dix-sept mois et demi avec de l’anasarque, une grosse hémorragie abdo- 
minale, un gros foie de 10 g. d’aspect ficelé, polychrome et une rate 
un peu grosse (0 g. 240). L’examen histologique (N° 7.411) montre aussi 
une réticulo-sarcomatose (fig. 5). 


b) La souris ¢ 2.569 succombe aprés dix-neuf mois et demi en pré- 
sentant un foie marbré, ot l’histologie (N° 7.559) révéle une réticulo- 
granulomatose avec un début de réticulo-sarcome. 


c) Enfin, la souris ¢ 2.559, sacrifiée 4 l’agonie aprés vingt mois, montre 
une ascite importante avec un gros foie granuleux, bigarré, et une rate 
de 0 g. 423. L’examen histologique (N° 7.589 montre une réticulo- 
endothéliose du foie avec quelques foyers dans la rate, le rein, le poumon, 
les ganglions. 


Dans la série IIT témoin, il n’existe qu’un seul cas, ot la souris 
femelle 2596 a été sacrifiée & l’'agonie au vingt-deuxiéme mois en 
présentant de l’anasarque, de l’ascite avec périhépatite et péri- 
splénite. L’examen histologique (N° 7.669) a montré qu’il s’agis- 
sait seulement d’une réticulo-granulomatose hépatique. 


Discussion 


1° La constatation la plus importante est l’apparition, chez 
les souris injectées avec un extrait de foie de sujets cancéreua, de 
sarcomes chez 6 souris sur 20, soit une proportion de 30 p. 100. 
Ce pourcentage est analogue a celui que l’on obtient en utilisant 
des solutions faibles au 1/10.000 de benzopyréne (20 p. 100) ou 
de méthylcholanthréene (37 p. 100). Il faut done admettre l’exis- 
tence d’une ou plusieurs substances cancérigénes dans |’extrait 
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obtenu & partir du foie, sans métastase, de sujets cancéreux, 
moins d’invoquer des phénomeénes de coincidences dus au hasard 
pur. 

Or, le sarcome de la souris est rare, moins de 1 p- 100 dans les 
statistiques les plus étendues ; d’ailleurs nous-méme, sur plus de 
8.000 souris autopsiées, nous n’avons pas eu l’occasion d’en obser- 
ver un seul cas ; enfin, il faut rappeler que, dans nos deux séries 
témoins, nous n’en avons obtenu aucun. Pour cette derniére 
raison, on ne saurait davantage invoquer la présence du solvant 
huileux, V’irritation chronique locale, ni Virritation mécanique 
produite par les piqires, comme Lacassagne le suggére, aprés 
d’autres auteurs, pour expliquer les sarcomes observés aprés 
les injections longtemps répétées d’hormones ou de produits 
chimiques divers. 

La nature sarcomateuse de ces tumeurs sous-cutanées ne fait 
aucun doute, puisque leur aspect anatemo-pathologique et leur 
caractére de transplantabilité sont identiques a ceux des tumeurs 
obtenues par les substances chimiques cancérigenes synthétiques 
(benzopyréne, méthylcholanthréne), tumeurs qui sont con sidérées 
par tous les auteurs comme des sarcomes véritables. 


2° La constatation de néoplasies diverses dans les séries ayant 
recu un extrait hépatique, et en particulier dans la série de l’extrait 
de foie de sujets cancéreux, tend 4 prouver que cet extrait aurait 
une action favorisante sur le développement de ces tumeurs 
variées. 

Cette action est plus spécialement nette dans le cas des lésions 
que nous avons décrites sous le nom de réticulo-sarcomatose du 
foie. On constate la gradation des lésions selon la série : dans la 
série III, avee Vhuile seule, on observe seulement un cas de 
réticulo-granulomatose, simple processus inflammatoire ; alors 
que, dans la série II, avec l’extrait de foie normal, on passe a la 
réticulo-endothéliose pour aboutir 4 la réticulo-sarcomatose véri- 
table, que l’on retrouve dans les trois cas de la série I avec l’extrait 
de foie de sujets cancéreux. 

Ces faits sont A rapprocher de ceux signalés récemment par 
Reding chez des souris injectées longuement avec des substances 
protéiques variées. En particulier, avec un extrait non déprotéi- 
nisé de foie, il a observé une prolifération de la trame réticulo- 
endothéliale du foie avec des formes intéressantes de transition 
entre Vhépatite diffuse et la malignité. 
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3° Enfin apparition des kystes hématiques dans les seules 
séries injectées avec de |’extrait hépatique tend a prouver qu’on 
doit rattacher leur production 4 l’influence de cet extrait hépa- 
tique. 

Ainsi, nos expériences confirment, sur un plus grand nombre 
d’animaux et dans des conditions plus strictes, les résultats obtenus 
par Schabad, concernant l’action cancérigene d’un extrait benzé- 
nique de foie de sujets cancéreux. Elles précisent en outre que cette 
action n’est pas exercée par un extrait de foie de sujets non 
cancéreux et montrent que c’est dans l’insaponifiable que se 
trouvent les fractions actives. 

Il faut signaler que le temps d’incubation, nécessaire 4 l’appari- 
tion des sarcomes, est nettement plus élevé avec l’insaponifiable 
qu’avec l’extrait benzénique total (12 4 20 mois au lieu de 8 a 
9 mois). En outre, nous n’avons pas retrouvé la fréquence de 
tumeurs bénignes (adénomes pulmonaires et adénomes des glan- 
des sébacées) signalées par Schabad ; un seul de nos animaux a 
présenté des adénomes pulmonaires. Par contre, nous avons 
observé que 5 de nos animaux avaient succombé a4 des cancers 
de siege varié (mamelle, poumon, trompe, pancréas, foie). 

En ce qui concerne les tumeurs du foie, qui étaient dans les 
trois cas des réticulo-sarcomatoses, nous devons souligner que 
trois autres cas comparables ont été observés dans la série injectée 
avec l’extrait de foie de sujets non cancéreux. 

Il n’est done pas nécessaire de faire intervenir une substance 
provenant de l’organisme cancéreux et contenu dans l’extrait 
pour expliquer la production de cette néoplasie hépatique. C> 
serait tout au plus l’extrait hépatique par lui-méme, sinon l’huile 
utilisée comme solvant, qui pourrait étre considéré comme l’agent 
déterminant. 

En résumé il semble logique d’admettre l’existence d’un ou 
plusieurs facteurs cancérigenes dans l’insaponifiable obtenu en 
partant de foies desujets cancéreux humains. Nous nous proposons 
de fractionner cet insaponifiable dans le but d’isoler la ou les 
substances actives. 
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L’Hirsutisme avec virilisme 
par 
tumeur cortico-surrénale 
PAR 


J. DUCUING et BENAYGUES (Toulouse) 


L’hyperfonctionnement du cortex surrénal par hyperplasie, 
adénome ou cancer, encore appelé « syndrome adréno-génital » 
(Gallais), « surrénalo-génital » (Apert), « interréno-génital » (Bield), 
se caractérise par une symptomatologie différente selon l’Age 
auquel se produit l’atteinte de la glande surrénale et selon le sexe 
du sujet. Cet hyperfonctionnement donne le pseudo-hermaphro- 
ditisme s’il se produit pendant la vie intra-utérine, il donne la 
pseudo-précocité sexuelle dans les deux sexes s’il apparait pendant 
l’enfance, il donne la gynécomastie et la féminisation de ’homme, 
Phirsutisme avec virilisme de la femme, s’il survient 4 1’age 
adulte. 

Ayant eu loccasion d’observer avec soin un cas de virilisme 
par surrénalome malin et de l’opérer, ayant eu le regret de perdre 
la malade mais la possibilité d’en faire l’autopsie, nous présente- 
rons une observation complete de notre cas, notis exposerons 
P’état du syndrome tel qu’on le connait actuellement, enfin nous 
donnerons une bibliographique que nous croyons 4 jour jusqu’a 
ces derniers mois. 


PREMIERE PARTIE 


ETUDE DETAILLEE D’UN CAS PERSONNEL 


Nous envisagerons, dans |’ordre chronologique, la description 
du cas clinique et les examens de laboratoire, le diagnostic tel que 
nous l’avons discuté et posé, l’acte opératoire et ses suites, enfin 
la nécropsie et les différentes constatations qu’elle nous permit 
de faire. 
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I. — Description clinique 
et relation des différents examens 


1° Antécédents et histoire de la maladie 


T. C..., 16 ans, cultivatrice, née &4 Méquinenza (Espagne), réside a 
Saint-Félix-d’Avall (P.-O.), depuis l’Age de 6 mois. 


Antécédents familiaux. — Pére 72 ans, bien portant, mére 55 ans, 
opérée au C. R. A. C. il y a deux ans pour 
tumeur cérébrale (gliome diffus) ; deux 
fréres bien portants (25 et 22 ans), un 
troisiéme mort-né. 


Antécédenis personnels. — Née a terme, 
allaitée par sa mére. Pendant la premiére 


Fie. 1.— MUe T. GC. a Fic.2. — Me T. C. a 16 ans. Facies 
11 ans. Aspect normal lunaire; gros sourcils, barbe et mous- 
pour une fillette de taches. 
cet Age. 


enfance, rougeole sans complication pulmonaire, puis oreillons sans 
complication ovarienne. 

Jusqu’a 11 ans, bien portante et comparable aux autres filles de 
son Age (fig. 1). Préfére aux jeux violents les jeux de filles ayant un 
caractére paisible. 


t $ 


124 J. DUCUING ET BENAYGUES 


Histoire de la maladie actuelle. — Le visage, normal jusqu’a l’Age de 
11 ans, se modifie A partir de cet Age. Une obésité localisée envahit la 
face, lui donne un aspect lunaire caractéristique (fig. 2). L’obésité se 
développe ensuite au niveau du cou, du tronc, de l’abdomen (fig. 3). 
La malade ne change pas de caractére ; elle a toujours les traits psy- 
chiques du type féminin, bien que par sa profession de cultivatrice 
elle réalise les mémes travaux qu’un gar¢on de son Age. 

A 11 ans, elle voit apparaitre du poil sur le pubis et du duvet sur la 
face. A 13 ans, ce duvet se transforme en poils tels quwils sont main- 


Fig. 3. — M'e T. C. a 16 ans. Obésité, aspect viril, hirsutisme. 


tenant, localisés 4 la barbe et aux moustaches (fig. 2). La malade s’est 
rasée deux fois, les poils ont repoussé ; elle a essayé sans résultat les 
cosmétiques d’épilation. 

En dehors de ces constatations, la malade se trouve bien; elle est 
forte et bien portante. Elle se plaint cependant depuis quelques mois 
d’une douleur, qui tend a devenir continue, dans la région de I’hypo- 
condre droit. Signalons aussi qu’elle a récemment constaté l’apparition 
de trois vergetures pourpres sur le cété droit de l’abdomen (fig. 4). 

Il y a deux mois le D* Baillat, de Perpignan, lui a fait une laparotomie 
exploratrice ; il a constaté un utérus atrophié, gros comme une petite 
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noix, des trompes filiformes et des ovaires gros comme des haricots. 
C’est pour son hirsutisme et pour sa douleur dans l’hypocondre droit 
que la malade vient nous consulter. 


2° Examen de la malade 


A. — Troubles fonctionnels. — Appareils digestif, respiratoire et 
urinaire : rien a signaler. Systéme nerveux et musculaire : maux de 
téte fréquents, caractére calme, sensibilité peu marquée, malade forte 
et vigoureuse. Appareil circulatoire : fatigabilité facile, sans cedéme. 


Fig. 4. —- Mue T. C. a 16 ans. Obésité, hirsutisme, vergetures. 


Systéme endocrinien : frilosité ; la malade préfére l’été que V’hiver. 
Organe des sens : ouie normale, légére myopie ; voix rugueuse. Appareil 
génital : la malade n’a jamais été réglée, pas de pertes blanches. 


B. — Type morphologique. — Sujet du type picnique. Face lunaire, 
pommettes saillantes, arrondies et rouges; moustaches et barbe avec 
poils durs, chatains, d’un centimétre de longueur ; cheveux type féminin 
longs, non ondulés, épais chatains ; sourcils et cils bien fournis. Cou court 
et large, dermographisme négatif. Seins atrophiés, sans tissu glandulaire. 
Thorax court. Abdomen adipeux et légérement ballonné avec cicatrice 
de la laparotomie ; dans le cé6té droit, on trouve trois vergetures pourpres 
atrophiques (fig. 4). Bras et avant-bras avec poils du type masculin ; 
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aisselles bien fournies. Epaules et cuisses recouvertes de poils abondants 
(fig. 3). Appareil musculaire : type masculin, mais peu accusé. 


C. — Poids, principales mensurations, métabolisme basal. — Poids ‘ 
61 kgr. 800. Taille 1 m. 54. Hauteur de la face 20 cm. Circonférence de 
la téte 42 cm. Distance sterno-xyphoide 18 cm. Distance bi-acromiale 
58 cm. Longueur du bras 30 cm. Longueur des avant-bras 23 cm. Lon- 
gueur de la main 18 cm. Distance xipho-ombilicale 17 cm. Périmétre 
thoracique, inspiration maximum 98 cm., expiration maximum 92 cm. 
Distance trocantéro-rotulienne 42 cm. Distance rotule-maléolaire 53 cm. 
Longueur du pied 23 cm. Circonférence du mollet 35 cm. Circonférence 
de la cuisse 51 cm. Circonférence du bras 27 cm. Circonférence de l’avant- 
bras 25 cm. Circonférence de l’abdomen 68 cm. Distance bi-trocantérienne 
54 cm. Métabolisme basal + 8 p. 100 (appareil Bénédict). 


D. — Organes et appareils. — Appareil circulatoire. — Pouls, 80 par 
minute, fort et bien rythmé. Tension artérielle, 13 x 9 au Vaquez 


Coeur, aire cardiaque un peu grande a la percussion ; bruits cardiaques 
normaux. 


Appareil respiratoire. — Percussion, auscultation normales. 


Systéme nerveux. — Réflexes tendineux cutanés et rotuliens, normaux. 
Babinski négatif. Réflexes pupillaires, examen du fond de |’ceil, normaux. 


Appareil urinaire. — Reins non perceptibles, mais, a la palpation 
profonde, on pergoit une masse tumorale située du cété droit, difficile 
a préciser, indolore. Aucun point rénal, urétéral et vésical douloureux. 


Appareil digestif et annexes. — Estomac normal. Foie et rate non 
palpables. Aucun point douloureux abdominal. 


Organes génitaux. — Clitoris long de 2 cm. Utérus type infantile. 
Trompes non palpables. Col cervical fermé. 


3° Examens de laboratoire 


A — Examen du sang. — a) Courbe glycémique provoquée avec 
50 gr. de glucose. 

A jeun, glycémie veineuse 0 gr. 95 p. 1.000; glycémie capillaire 
1 gr. 10 p. 1.000. 

Demi-heure aprés l’absorption de glucose, glycémie veineuse 
1 gr. 30 p. 1.000, glycémie capillaire : 1 gr. 40 p. 1.000. 

Une heure aprés l’absorption de glucose : glycémie veineuse : 
1 gr. 30 p. 1.000, glycémie capillaire : 1 gr. 50 p. 1.000. 

Deux heures apres l’absorption de glucose : glycémie veineuse : 0 gr. 95 ; 
glycémie capillaire : 1 gr. 30 p. 1.000. 

On n’a pas constaté l’élimination de glucose dans |’urine. 


b) Examen chimique (1). — Urée du sang : 0 gr. 37 p. 100. Acide 
cholalique : 16 mgr. p. 100. Cholestérine : Plasma : 0 gr. 70 p. 100, 


(1) Examens pratiqués par le Dt Milestky et le Dt Colombiés. 
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sérum, 0 gr. 80 p. 100. Chlore globulaire : 1 gr. 70 p. 100. Chlore plas- 
matique : 3 gr. 37 p. 100. Calcium total : 112 mgr. p. 100. Phosphore : 
390 mgr. p. 100. Rapport plasma globulaire : 47 p. 100. 


c) Réactions de B. W. de Hecht, de Meinicke, négatives. 


d) Cytologie (1). — Hématies 5.178.000 p. mmc., 5.312.000 p. mme. 
et 5.260.000 p. mmc. Hémoglobine : 110 p. 100 (6-III-39), 99 p. 100 
(8-III-39), 102 p. 100 (14-III-39). Valeur globulaire 1,06, 0,93 et 0,97. 
Leucocytes 10.800 p. mmc. Réticulocytes 4,5 p. 100. Temps de coagu- 
lation : tube capillaire onze minutes, sur lame, quinze minutes, dans 
tube, vingt minutes. Epreuve de Duké : neuf minutes. Signe de Rumpel 
Leede, Négatif. Rétraction du caillot, un peu retardée et légerement 
imparfaite. Formule : polynucléaires neutrophiles, 74,2 p. 100. Baso- 
philes, 1,5 p. 100. Eosinophiles, 3 p. 100. Lymphocytes, 15,5 p. 100. 


Fic. 5. — Me T. C. Radiographie de la base du crane (profil). 
Aspect normal de la selle turcique. 


Monocytes, 5,5 p. 100. Métamyélocytes-neutrophiles : 0,2 p. 100. Anyso- 
cytose assez marquée. Poikilocytose légére. 


B. — Examen des urines de vingt-quatre heures. — Quantité, 1 1. 800. 
Densité, 1,016. Albumine, néant. Glucose, néant. Urée, 13 gr. p. 100. 
Chlorures, 11 gr. p. 100. Pigments, néants. Sels biliaires, présence. 


4° Examens radiographiques 


Radiographie du crdne (fig. 5) : la loge de la selle turcique est normale. 


Radiographie des é¢piphyses et des soudures épiphysaires : tout est 
normal. 


(1) Examens pratiqués par le Dt Milestky et le Dt Colombiés. 
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Pyélographie descendante (fig. 6) : 4 gauche, rien de particulier; a 
droite, l'image du calice et des bassinets est trés nettement abaissée, 
comme si le rein était refoulé par une masse sus-jacente. Cet abaissement 
ne varie pas, quelle que soit la position de la malade. 


II. — Discussion du diagnostic 


Nous sommes en présence d’une malade qui présente un hirsu- 
tisme avec virilisme tel qu’on le décrit dans l’hyperfonctionne- 


Fic. 6. — Mue T. C. Pyélographie descendante. Le bassinet gauche est en position 
normale, le droit est nettement abaissé. 


ment du cortex surrénal. I] importe cependant de discuter ce 
point, d’envisager les différentes affections qui peuvent donner 
un tel syndrome et de préciser sa cause dans le cas particulier. 


1° S’agit-il dun veritable hirsutisme? 
Le fait parait certain ; il faut éliminer cependant les hyper- 


tricoses qui peuvent se présenter chez les femmes bien réglées et 
qui sont des particularités familiales ou raciales (femmes a barbe, 


fa 
fac 
Ce 
su 
} d 
f 
‘ 


TUMEUR CORTICO-SURRENALE ET VIRILISME 129 


familles d’hommes et de femmes chiens de | ile d’ Ainos (Apert). 

Dans notre cas, le diagnostic de Vhirsutisme est relativement 
facile et l’on trouve, 4 cdté de l’hypertricose, des modifications 
morphologiques de l’obésité, des troubles de la spheére génitale. 
Cet hirsutisme doit done étre considéré comme un hirsutisme 
véritable avec virilisme (Th. Belot, Maranon). 


2° Cet hirsutisme avec virilisme est-il d’origine ovarienne ou 
surrénale ? 


A. — Est-ce un hirsutisme ovarien? L’hirsutisme ovarien est 
surtout produit par une tumeur du corps jaune (lutéinome bénin 
ou malin) développée aux dépens d’un corps jaune vrai ou de 
cellules granuleuses lutéinisées (Séguy). I] peut aussi étre déter- 
miné par une tumeur masculine de l’ovaire développée aux dépens 
des restes embryonnaires masculin du reté ovarii, ou par l’hyper- 
plasie d’un tissu cortico-surrénal aberrant siégeant dans l’ovaire 
et déterminant une inhibition de la sécrétion ovarienne. 

Notre malade ne rentre pas dans le cadre de l’hirsutisme ovarien 
ear l’exploration gynécologique et méme la laparotomie prouvent 
quwil n’existe pas de tumeur ovarienne. 


B. — Est-ce une maladie de Cushing ow un syndrome cortico- 
surrénal ? Le deuxieme diagnostic auquel on peut penser est celui 
d’un hyperfonctionnement des cellules basophiles du lobule anté- 
rieur de l’hypophyse par tumeur ou hyperplasie, affection connue 
sous le nom de maladie de Cushing. Cette maladie détermine 
apparition de troubles, qu'il est trés souvent difficile, sinon 
impossible, de distinguer de ceux qui sont produits par ’hyper- 
fonction du cortex surrénal (Cushing). On discute méme aujour- 
dhui pour savoir si la maladie de Cushing est un hyper-surréna- 
lisme secondaire (Leyton), ou si le syndrome adréno-génital est 
consécutif & un hyperfonctionnement des cellules basophiles de 
’hypophyse qui ne présenteraient, le plus souvent, aucune modi- 
fication microscopique (Renoir cité par Brouha, Simonet, Scinton). 

Quoi qu’il en soit, le syndrome de Cushing se caractérise par des 
signes hypophysaires primitifs (obésité typique avec vergetures 
pourpres et hyperglobulie), par des signes secondaires d’hyper- 
fonctionnement cortico-surrénal (hirsutisme et hypertension arté- 
rielle), d’hyperfonctionnement parathyroidien (décalcification, 
hypercalcémie), par des troubles génitaux et par des troubles des 
métabolismes divers (Cushing). 

Nous analyserons chacun de ces signes et nous verrons dans 
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quelle mesure les signes présentés par notre malade s’en rappro- 
chent ou s’en différencient. 


L’obésité de la maladie de Cushing (Gunther) est une obésité 
d’évolution rapide, localisée 4 la face lunaire, 4 la nuque, au 
trone, l’abdomen ; les extrémités sont respectées (Zeyneck),. 
Rien, en dehors de la rapidité d’évolution, ne différencie cette 
obésité de celle de notre malade. 


Les vergetures pourpres, qui sont un des signes caractéristiques 
de la maladie de Cushing, se retrouvent dans le syndrome cortico- 
surrénal. Notre malade présente des vergetures pourpres siégeant 
du cdété droit, maiselles sont un peu tardives par rapport au début 
du syndrome et relativement discrétes. 


Les troubles du systéme pileua, dans la maladie de Cushing, 
sont fréquents et particuli¢rement chez la femme. C’est souvent un 
véritable hirsutisme que |’on observe et la distribution des poils 
prend la topographie masculine. Chez les hommes, les poils ne 
présentent aucune modification et quelque fois méme ils sont 
rares. Cet hirsutisme est produit par action sur les _surrénales 
de la cortico-stimuline sécrétée par les cellules basophiles de 
l’hypophyse, et tout se passe comme s’il s’agissait d’un hyper- 
fonctionnement primitif du cortex surrénal par hyperplasie ou 
tumeur (Cushing). 

Certains auteurs ont cependant voulu faire une distinction entre 
Vhirsutisme produit par un trouble hypophysaire et celui d’origine 
surrénale. Dans le premier cas les poils seraient localisés suivant 
le maxillaire inférieur donnant des favoris, et dans le second ils 
seraient localisés tout autour de la bouche donnant des mous- 
taches et surtout des poils au niveau de la levre inférieure et du 
menton (Th. Belot). Ratner considére en outre l’absence d’une 
hypertricose marquée comme un signe en faveur de la maladie 
de Cushing. 

Notre malade présente une hypertricose telle de la face et du 


corps que ce trouble plaide nettement en faveur de lhirsutisme 
cortico-surrénalien. 


Les troubles génitaux sont encore caractéristiques de la maladie 
de Cushing. On voit chez la femme aussi bien que chez l’homme 
une hypofonction génitale, avec aménorrhée dans le premier cas, 
impuissance dans le second. Notre malade n’avait jamais été réglée 
mais ce trouble n’est pas spécifique comme nous venons de le voir. 
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L’élévation de la tension sanguine, 18 & 25 maximum, 10 a 
13 minimum (Kraus, Roch) est encore un signe fondamental du 
Cushing ; on le retrouve, d’apres Berblinger, dans 90 p. 100 des 
cas. Cette hypertension est due soit 4 une stimuline hypophysaire 
qu’activerait la médullaire surrénale (Anselmino et Hoffmann), 
soit &4 la méme cortico-stimuline qui déterminerait l’activation 
médullaire (Jores). 

Dans notre cas, il y a une légére hypertension pour une fille 
de 16 ans (13-9), mais nous ne pouvons en tirer une conclusion 
ferme. 


La polyglobulie, qui donne |’aspect pléithorique dans la maladie 
de Cushing (pléthore hypophysaire), est produite, soit par une 
hormone hypophysaire qui aurait une action hématopoiétique 
(Moehlig et Bates), soit par l’altération d’un centre hypotalmique 
(Garcin). Encore qu'il soit trés difficile de trouver des vraies 
policythémies, le chiffre de Vhémoglobine, des érytrocytes et de 
la valeur globulaire sont toujours supérieurs aux chiffres nor- 
maux dans la maladie de Cushing (Berblinger). 

Notre malade présente une hyperglobulie de 5.178.000 érytro- 
cytes, avec une valeur globulaire de 1,06, chiffres qui pour une 
jeune fille de son age sont un peu élevés. Cette constatation n’est 
pas suffisamment caractéristique pour justifier le diagnostic 
Whirsutisme hypophysaire. 


Le trouble du métabolisme du calcium avec hypercalcémie 
est un dernier signe fondamental de la maladie de Cushing. I] est 
da 4 l’action de la parathyro-stimuline-hypophysaire qui entraine 
une suractivité des parathyroides. La conséquence en est une 
décalcification ostéoporotique et une tendance aux fractures spon- 
tanées. Rien de tel n’a été constaté chez notre malade. 


Il ewiste encore dans la maladie de Cushing quelques signes 
secondaires que nous rappellerons rapidement. 

Les troubles du métabolisme des glucides sont parmi ceux-ci. 
Il y a quelque fois une diminution de la tolérance des hydrates de 
carbone et dans d’autres cas une sensibilité accusée 4 l’épreuve de 
linsuline. Toutes ces réactions si différentes trouvent leur expli- 
cation dans |’état fonctionnel du pancréas. 

On a également remarqué une élévation de la cholestérine, un 
métabolisme basal variable, dépendant de |’état fonctionnel de la 
thyroide. L’action dynamique spécifique pour les protéines est en 
outre abaissée mais non d’une maniére réguliére (Cushing). Enfin 
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l’examen radiographique de la selle turcique est normal dans la 
maladie de Cushing, car cette affection est déterminée par une 
tumeur « microscopique ». 

Chez notre malade le métabolisme basal est normal, la choles- 
térine également, l’examen de la selle turcique est négatif. L’étude 
de l’action dynamique spécifique pour les protéines n’a pas été 
faite. 

En somme, comme on peut s’en rendre compte par la discussion 
de tous les signes qui précédent, et comme le fait remarquer 
Cornil, il est trés difficile dans bien des cas de faire la distinction 
entre le syndrome adréno-génital et la maladie de Cushing. 

Lorsque l’hypertension, l’obésité et Vhypertricose sont trés 
manifestes (Bauer), on peut incliner pour un syndrome cortico- 
surrénal, surtout quand on constate une prédominance du virilisme 
sur les autres signes comme cela se voit dans notre cas. 

Plusieurs auteurs, parmi lesquels il faut citer Kraus, conside- 
rent encore que l’ostéoporose est spécifique de la maladie de 
Cushing ; d’autres considérent que l’hirsutisme est spécifique du 
syndrome adréno-génital (Berblinger). 

En réalité, il existe de nombreux cas pour lesquels le diagnostic 
clinique était celui de la « maladie dc Cushing », alors que l’autopsie 
démontra la présence d’une tumeur surrénale, avec ou sans 
lésions hypophysaires (Lescher, Hare, Ross et Crooke, Calder et 
Porro, Frank). 

Signalons encore, pour souligner la complexité du diagnostic, 
que le virilisme a été observé chez des femmes acromégales 
(Parhon, Baliff), dans la maladie de Basedow (Langeron, O’Malley, 
Claude et Gougerot) et dans certains cas de lésions cancéreuses 
du thymus (Leyton Brown), accompagnées d’hyperplasie des 
surrénales ou de métastases dans le cortex surrénal. 

Signalons enfin que l’hirsutisme, méme avec obésité, peut se 
présenter dans certains syndromes complexes pluri-glandulaires. 
Citons parmi ceux-ci le diabete-saccharine avec troubles cérébraux 
(Laignel-Lavastine), quelques maladies de la base du crane et 
Vhydrocéphalie (Apert). 

Pour en revenir 4 notre malade, elle présente un hirsutisme 
vrai avec virilisme, une obésité typique, une aménorrhée mani- 
feste, une légere éritrose, une tension légérement élevée avec une 
tres discrete polyglobulie, une atrophie des organes génitaux 
internes, sans aucun trouble du métabolisme calcique. Cet ensem- 
ble de signes nous fait poser le diagnostic d’hirsutisme avec 
virilisme en rapport avec un hyperfonctionnement surrénal déve- 
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loppé a l’époque prépubére, mais il existe probablement une hyper- 
plasie secondaire des cellules basophiles du lobe antérieur de 
Vhypophyse. 

Nous rejetons le diagnostic de syndrome d’Achard-Thyers, 
parce que dans ce syndrome, ot: sont associés des signes cortico- 
surrénaux et des signes hypophysaires, il existe en plus du diabéte. 


3° Le syndrome Whyperfonctionnement surrénal que présente 


notre malade est-il di a une hyperplasie ou a une tumeur cortico- 
surrénale ? 


La clinique nous donne peu de renseignements a ce sujet. Nous 
avons cependant insisté sur l’impression de tumeur sous-hépatique 
profonde que nous avions en examinant la malade. 


La radiographie peut-elle préciser le diagnostic ? L’exploration 
par la simple radiographie de la région surrénale est négative, 
mais la pyélographie descendante nous permet de voir un abaisse- 
ment du rein droit qui laisse supposer la présence d’une tumeur 
surrénale de ce cété (fig. 6). On peut se demander si l’abaissement 
du rein n’est pas le fait d’une ptose ; mais l’4ge de la malade, son 
état de nutrition, la persistance du méme déplacement dans plu- 
sieurs positions fait rejeter cette hypothése. Quant a la nature 
bénigne ou maligne de la tumeur, il nous est difficile de nous 
prononcer. Le bon état général de la malade et l’absence de métas- 
tase plaident en faveur de la bénignité. 


III. — Traitement et ses suites 


Le diagnostic d’hirsutisme avec virilisme par tumeur surrénale étant 
posé, on décide de pratiquer une intervention pour enlever la tumeur 
si c’est possible. Rien ne s’y oppose, en principe, car la malade est en 
bon état, la clinique et l’étude radiographiques du squelette ne nous 
ont pas montré de signes de généralisation. 

Le 14 mars 1939, l’opération est pratiquée (Prof. Ducuing, aide D's Gri- 
moud, Lhez). Anesthésie 4 l’éther. Incision lombaire et résection de 
la douziéme céte droite. 

Dés que les plans musculaires sont franchis, on est frappé par la 
vascularisation anormale que présente l’atmosphére péri-rénale. Vers 
le péle supérieur du rein, circulent de grosses veines dilatées, exces- 
sivement friables, dont certaines atteignent le volume d’un doigt. 
La moindre tentative d’exploration s’accompagne immédiatement d’une 
grande perte de sang. Peu 4 peu cependant on libére le péle supérieur 
du rein coiffé par une masse qui nous parait plus volumineuse que les 
deux poings et que nous prenons pour la face inférieure du foie ; cette 
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masse adhére intimement au rein. Nous ne pouvons pas croire qu’il 
s’agit la de la tumeur diagnostiquée, car la clinique et la radiographie 
ne nous permettaient pas de lui supposer un pareil volume. Une ponction, 
avec examen extemporané du contenu de l’aiguille, indique cependant 
que nous sommes dans un surrénalome (D* Bofill). Nous essayons 
vainement de détacher cette tumeur du pdéle supérieur du rein, mais 
les grosses hémorragies parties de l’atmosphére péri-rénale ot la présence 
de volumineuses varices, plongeant vers la veine cave et le pédicule 
rénal, nous obligent 4 nous arréter plusieurs fois pour pratiquer soit des 
ligatures, soit un tamponnement prolongé. Partis avec une incision 
postérieure peu favorable, surpris par la grosseur et les adhérences 
de la tumeur, génés par une mauvaise anesthésie qui nous oblige a 
redresser plusieurs fois la malade, redoutant A tout instant d’ouvrir la 
veine cave ot une des volumineuses varices se confondant avec le 
pédicule rénal, nous abandonnons l’exérése aprés plusieurs tentatives 
infructueuses qui ne nous permettent méme pas |’exploration compléte 
de la tumeur. Nous laissons la malade hémorragiée et shokée en trés 
mauvaise condition. 

Grace a un traitement approprié, a des transfusions sanguines répétées, 
a des toni-cardiaques sans cesse renouvelés, la malade échappe a la 
mort immédiate. Elle vit cing jours avec un pouls rapide et des phéno- 
ménes d’hyperthermie impressionnants : la température reste, en effet, 
sans arrét entre 40° et 41°. 


IV. — Nécropsie, étude anatomo-pathologique des piéces 


Nous étudierons successivement les pieces macroscopiques et micros- 
copiques résultant d’une autopsie qui présenta quelques difficultés para- 
médicales... 


1° Protocole de l’autopsie. — Le cceur, le poumon, le tube digestif, 
le foie ne présentaient rien de particulier. 

Le cerveau est congestionné. L’hypophyse pése 0 gr. 65; elle est 
donc légérement hypertrophiée. Le pancréas pése 75 gr. ; il est dur et 
sclérosé. 

La surrénale gauche est absente (nous l’avons cherchée avec soin). 
La surrénale droite est constituée par une masse tumorale vaguement 
arrondie, de couleur brun rougeatre, adhérente a la face inférieure 
du foie ; elle pése 780 gr. Elle est de consistance molle. Ses dimensions, 
sur la table ow elle s’écrase légerement, sont les suivantes : 17 cm. de 
longueur, 15 cm. d’épaisseur, 10 cm. de hauteur. Une épaisse capsule 
fibreuse recouvre la tumeur; elle porte les traces des adhérences et 
montre les grosses veines qui ont contribué 4 empécher son exérése 
(fig. 7 et 8). A la coupe (fig. 9), on voit de nombreux noyaux calcifiés 
avec des grains calcaires comme du sable et des grandes cavités nécro- 
tiques remplies de sang. 

Les ovaires pésent 3 gr. chacun. L’utérus et le vagin sont atrophiés 
(fig. 10). 

‘era n’avons pu enlever la thyroide par crainte d’une indiscrétion 
familiale. I] n’existe aucune métastases de la tumeur dans aucun organe. 


Fic. 8. — La piéce enlevée vue postérieure. Gros vaisseaux. 
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Fic. 9. — La piéce enlevée ; coupe macroscopique (dessin d’aprés nature). Il ne 
persiste plus que la capsule de la surrénale, des grandes cavités qui étaient rem- 
plies de sang et la partie pleine du surrénalome (en bas, a gauche) qui constituent 
une véritable « tumeur murale ». 


Fic. 10. — Les organes génitaux internes. Atrophie de l’utérus et des annexes. 
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2° Examen microscopique des piéces enlevées (D* Bofill). — Le pancréas 
présente quelques ilots de dégénérescence graisseuse ; le reste du tissu 
est normal. La rate a des corpuscules de Malpighi et des gaines lympha- 
tiques péri-vasculaires trés atrophiés. Les artéres de moyen et de petit 
calibre présentent des altérations athéromateuses des parois interne 
et moyenne ; il existe enfin une hyperplasie du systeme macrophage et 
une stase sanguine modérée dans les sinus hyperplasiés. 

Les ovaires présentent une couche corticale trés épaisse et scléreuse ; 


Fic. 11. — Coupe microscopique de la piéce enlevée. Surrénalome malin. 


quelques follicules sont 4 moitié développés ; il existe plusieurs corps 
atrésiques ou candicans ; pas un seul corps jaune. 

L’examen macroscopique de la tumeur indique qu’il s’agit d’un 
cancer primitif de ]’écorce surrénale (fig. 11). On trouve des éléments 
néoplasiques désordonnés, dissociés par de larges foyers nécrotiques 
et hémorragiques. Par endroits, on constate des plages épithéliales 
percées par des capillaires sanguins sans paroi propre; nombreuses 
cellules monstrueuses avec deux ou trois noyaux. Pas de karyokinése. 
La méthode d’Achucarro décéle dans le protoplasma cellulaire de 
nombreuses granulations a type sécrétoire. 

Par la méthode picro-Ponceau-fuschine, on ne peut décéler l’existence 
de granulations spéciales. 


BuLL. pu CANCER 1940-1941. — T. 29. 
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L’hypophyse (fig. 12) présente un lobe nerveux atrophique et com- 
primé vers le péle supérieur. On constate une hyperplasie de toutes 
les cellules qui composent le lobe antérieur. Cette hyperplasie n’est pas 
uniforme ; on trouve des ilots 4 prédominance écsinophile et d’autres 
enti¢rement composés par des cellules basophiles et cromatophobes, 
Nous avons taché de calculer le pourcentage des trois types cellulaires 


Acid '85,8% 
fBasa!_1.9% 
Chrom!12,3% 


Fic. 12. — Coupe schématique de l’hypophyse prélevée. On voit le lobe nerveux 
(L. P.) comprimé et refoulé vers le péle postérieur (P. P.). On a indiqué sur ce 
schéma le pourcentage des différents types cellulaires par rapport a différents 
flots hypophysaires. 


par rapport a la surface des divers iléts, dont nous venons de parler. 
Nous sommes arrivés aux pourcentages suivants : cellules acidophiles 
61 p. 100, cellules basophiles 11 p. 100, cellules cromatophobes 26 p. 100. 
On peut conclure qu’il s’agit d’une hyperplasie de tous les éléments 
cellulaires qui composent le lobe antérieur de l’hypophyse, sans spéci- 
ficité. 
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DEUXIEME PARTIE 


LE SYNDROME VIRILISME-HIRSUTISME 
PAR TUMEUR CORTICO-SURRENALE 


(D’aprés les travaux des auteurs et l'étude de 78 observations) 


En dehors de la thése trés documentée de Th. Belot intitulée 
« Etude pathogénique et thérapeutique du syndrome du virilisme 
de la femme pubére » (Paris 1937), il n’existe pas une étude d’en- 
semble sur le syndrome virilisme avec hirsutisme. Nous avons 
essayé, en nous basant sur tous les travaux que nous avons lus 
et sur toutes les observations que nous avons dépouillées, de faire 
une synthése permettant l’exposé didactique de la question. 
Notre travail différe de celui de Th. Belot parce que, au lieu d’en- 
visager le syndrome de virilisme quelle qu’en soit la cause sur- 
venant chez la femme pubere, nous faisons l’étude du virilisme 
avec hirsutisme d’origine cortico-surrénale survenant dans les 
deux sexes quel que soit l’A4ge auquel le cortex soit touché et 
nous envisageons spécialement le syndrome provoqué par une 
tumeur du cortex surrénal. 


I. — Historique 


Le premier cas de syndrome adréno-génital avec résultat nécrop- 
sique, fut décrit en 1756 par William Cooke cité dans le travail 
de Bullock et Séqueira. Le cas de Berven et Romhillo, celui 
de Tilésius furent publiés en 1802. Rolleston cite un autre cas 
observé en 1811. Jusqu’a ces temps derniers les observations furent 
rares. E. B. Castillo, R. Finochiotto et T. Schlossberg déclarent 
cependant avoir étudié 75 cas de « Syndrome d’hyperfonction 
cortico-surrénale » (1939) dont 6 furent traités chirurgicalement. 
Ce chiffre est important pour une statistique personnelle, mais 
il s’agit de formes bénignes du syndrome adréno-génital et les 
malades opérés, dont ils relatent histoire, présentaient de simples 
hyperplasies, encore ces derniéres ne sont souvent justifiées que 
par un examen macroscopique... 


Pour ce qui concerne le syndrome adréno-génital en rapport 
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avec une tumeur, les observations sont tres rares. Dans la clinique 
Mayo, Walter et E. J. Kleper n’ont pu trouver que 7 cas de 
tumeur cortico-surrénale. Nous avons pu réunir 77 cas de syndrome 
adrénogénital relevant d’une tumeur; le ndtre représenterait 
le 78 si nous n’avons pas fait d’oubli. Nous avons éliminé 8 obser- 
vations dans lesquelles manquaient quelques renseignements 
primordiaux. 


II. — Notions étiologiques 


Le sexe le plus atteint est le sexe féminin. Sur les 78 cas que 
nous avons réunis, il y a 68 cas qui se rapportent & des femmes 
ou a des jeunes filles et 10 cas seulement qui se rapportent a 
des hommes. 


L’dge ot le syndrome s’est manifesté (1) est le suivant : 


1 cas (sexe masculin), 0 cas (sexe féminin) 
1a 5 ans. 0 — — 
5 4 10 ans .. — 
10 a 15 ans... 1— 
15 a 20 ans. . 1— 5 — - 
30 a 35 ans. . 1 — — 
35 a 40 ans. . 0 — 
40 a 45 ans. . 1 — — 
SO ASS 0 — — 
55.4 60 ans... 1 — — 
Plus de 60 ans. . 0 — — 


Les cas les plus jeunes sont ceux de Dobbertin, Schiff et Young. 
Le cas le plus agé est celui d’un homme de 58 ans publié par Cahill. 


Ill. — Tableau clinique 
Le syndrome adréno-génital, comme nous l’avons déja dit en 


commengant ce travail, varie suivant Page ot se produit l’hyper- 
fonctionnement cortico-surrénal et suivant le sexe. 


(1) Nous insistons sur le fait que nous signalons |’Age ou les premiéres manifes- 
tations cliniques furent observées et non pas l’Age des maladies au moment ou 
l’observation fut prise. 
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1° Syndrome relevant d'un hyperfonctionnement cortico-surrénal 
intra-utérin. 

Une atteinte des surrénales par une tumeur survenant pendant 
la vie intra-utérine donne lieu a un pseudo-hermaphroditisme. 
Cette affection est rare : Neugebauer, en 1908, en retrouva 13 ob- 
servations. Dans la plupart des cas, il s’agit de tumeur bénigne. 

Les pseudo-hermaphrodites sont caractérisés par une inter- 
sexualité produite soit par une seule glande, ovaire ou testicule 
se comportant comme bi-sexuelle, soit par le concours d’autres 
glandes intervenant sur la fonction sexuelle, telles que la surré- 
nale et Vhypophyse d’action masculinisante ou la thyroide d’action 
féminisante (Maranon). Nous trouvons dans le groupe des pseudo- 
hermaphrodites des hommes qui ressemblent a des femmes 
(androginandrisme) et des femmes qui ressemblent a des hommes 
(gynandroidisme). 

Pendant la premiere enfance les garcons peuvent présenter 
une double cryptorchidie avec hyspopadie, les filles ont un clitoris 
simulant nettement un pénis (Reilly) et peuvent avoir une ébauche 
de scrotum. II est cependant tres difficile & cet age de faire le 
diagnostic d’hermaphroditisme car les malformations ne sont pas 
assez caractéristiques. 

Plus tard, lorsque les sujets sont adultes, le tableau clinique 
devient plus net. On se trouve en effet en présence de pseudo- 
hermaphroditisme caractérisé survenant soit chez des femmes 
& barbe et & moustaches avee organes génitaux normaux ou 
atrophiques et caractéres sexuels secondaires males, soit chez 
des hommes avec cryptorchidie, hyspopadie et caractéres sexuels 
secondaires femelles. 


2° Syndrome relevant d’un hyperfonctionnement cortico-surrénal 
pré-pubertaire. — La pseudo-précocité sexuelle qui correspond a 
Vhyperfonctionnement cortical pendant l’enfance est plus fré- 
quent que le syndrome précédent ; nous allons l’étudier chez la 
fille et chez le garcon. 


a) Syndrome adréno-génital chez la fille. — Ce syndrome se 
caractérise par le développement du clitoris, l’apparition de poils 
sur le pubis et une hypertricose qui aboutit plus tard 4 Vhirsutisme. 
Ce n’est pas une vraie précocité sexuelle, car, si les organes 
génitaux externes : clitoris, grandes et petites levres, subissent 
un développement prématuré, l’utérus, le vagin, et les trompes 
restent du type infantile correspondant a lage des enfants. La 
taille est normale, ou inférieure 4 la normale. La tension sanguine 
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est légerement élevée, et, comme le fait remarquer Lisser, on 
trouve, dans 20 p. 100 des cas, des chiffres de 13 maximum. 
L’intelligence est normale ou méme avancée en comparaison des 
enfants du méme Age : ce sont des enfants « premiers en classe », 

Cette symptomatologie peut étre, confondue avec celle des 
tumeurs des cellules granuleuses de l’ovaire et des tumeurs de la 
glande pinéale, mais une observation attentive aide A fixer le 
diagnostic. 

Dans la vraie précocité sexuelle, les organes génitaux internes 
sont bien développés, la menstruation est prématurée, tandis 
que dans le syndrome adréno-génital les organes génitaux internes 
sont atrésiques et les malades sont aménorrhéiques. Un cas excep- 
tionnel de syndrome hypercortical avec menstruation prématurée 
est cité par Walter, Wilder et Klepper, un autre par Bullock ct 
Séqueira ; ces deux cas relevaient de tumeurs surrénales aber- 
rantes qui siégeaient l’une dans l’abdomen, l’autre dans l’ovaire 
méme. Dans les tumeurs ovariennes ou dans celles de la glande 
pinéale, il existe enfin des troubles locaux qui nous aident a poser 
le diagnostic. 

Un autre élément qui permet de différencier les syndromes 
ovariens des syndromes adréno-génitaux, est fourni par |’élimi- 
nation des hormones. On peut rechercher dans les urines, soit les 
hormones femelles, soit les hormones males, soit les hormones 
gonadotropes. 


1° Recherche des hormones femelles. Dans les cas de tumeur 
ovarienne des cellules granuleuses, l’élimination de folliculine 
est trés importante. Dans la maladie adréno-génitale, elle est nulle 
ou tres réduite. 


2° Recherche des hormones males. Dans les urines des malades 
présentant un syndrome adréno-génital, on trouve des substances 
du type hormone male qui ont une action évidente sur la créte de 
coq et sur les vésicules séminales des souris males castrées. Callow, 
en 1936, Broster, Vines et Simpson, en 1938, purent isoler dans les 
urines de jeunes filles atteintes de tumeur du cortex surrénal une 
substance d’action masculanisante qui fut identifiée comme étant 
le transdehydrototostérone. 


3° Recherche des hormones gonadotropes. Le test d’Ascheim- 
Zondeck étudié par Little dans deux cas de syndrome adréno- 
génital a donné un résultat négatif. 


b) Syndrome adrénogénital chez le garcon. — Ce syndrome est 
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tres rare et présente une symptomatologie caractéristique ; nous 
n’en avons trouvé qu’un cas décrit par Cahill (cas n° 3) chez un 
garcon de 11 ans. 

D’apres Cahill, les jeunes garcons présentant un syndrome 
adréno-génital sont des enfants dont le développement musculaire 
est exagéré, type « herculéen »; ils présentent une pseudo- 
précocité sexuelle avee développement des organes génitaux et 
caractéres sexuels secondaires semblables & ceux de ladulte. 
L’intelligence est tres développée par rapport a lage ; ce sont les 
« enfants prodiges » des écoles. Ils présentent un hirsutisme vrai 
et une masculanité somatique prématurée. La taille est cependant 
peu élevée et les soudures épiphysaires sont précoces, ce qui laisse 
prévoir un nanisme futur. 

Il existe & leur sujet un point obscur a éclaircir, c’est absence 
de féminisation. L’étude de |’élimination des hormones pourrait 
peut-étre expliquer cette anomalie, mais le nombre réduit des 
malades présentant une tumeur du cortex surrénal a cet age, 
ne permet pas de conclusion. 

On doit faire le diagnostic de ce syndrome avec les tumeurs 
de la glande pinéale (Calvet) et du testicule. La macrogénitosémie 
produite par un hypofonctionnement de la glande pinéale, vraie 
puberté précoce, se différencie de la pseudoprécocité sexuelle 
par l’apparition de la fonction génitale et par le manque de déve- 
loppement musculaire. 


3° Syndrome relevant d’un hyperfonctionnement cortico-surrénal 
chez Vadulte. 

Quand lhyperfonctionnement du cortex surrénal a lieu chez 
l’adulte, il donne naissance & un syndrome adréno-génital qui 
varie chez homme et chez la femme. Nous le décrirons chez 
cette derniére, car c’est le cas le plus fréquent, et nous signalerons, 
en passant, les modifications qu’il présente chez homme. 

Le syndrome adréno-génital chez la femme est essentiellement 
constitué par un hirsutisme avec virilisme, une obésité spécifique, 
une augmentation de volume du clitoris et quelques signes encore. 
Nous allons analyser ces divers symptdmes. 


L’hirsutisme avec virilisme est la régle: il est le signe principal. 
Avant de se manifester, hypertricose est souvent précédée par 
une é€pilation précoce spontanée (Gallais). L’hypertricose de la 
face donne immédiatement l’aspect viril ; la barbe, les moustaches 
sont bien accusées, les sourcils sont épais et les pommettes pré- 
sentent quelques poils. Les poils de l’abdomen et des extrémités 
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sont longs et disposés comme chez l’homme ; ils sont tres abon- 
dants sur la poitrine, sur la nuque et sur les fesses ; ceux du pubis 
présentent la disposition trapézoidale. Notre observation est 
typique a ce sujet, encore que l’hyperfonctionnement surrénal 
se soit manifesté peu avant la puberté (fig. 2, 3 et 4). Nous avons 
déja dit que certains auteurs considérent la localisation péri- 
buccale de Vhypertricose comme caractéristique des troubles 
surrénaux, tandis que l’hypertricose d’origine hypophysaire donne- 
rait plutdt lieu 4 la formation de favoris. Quoiqu’il en soit, 
l’aspect que prennent ces femmes les fait ressembler 4 des hommes 
tres poilus. 

Il ne faut pas confondre cet hirsutisme avec l’hypertricose 
que présentent certaines malades qui n’ont aucun trouble endo- 
crinien accusé. Nous avons déja signalé Vhirsutisme chez les 
femmes bien réglées avec fonction normale et méme grossesses 
répétées. I] s’agit dans ces derniers cas de femmes encore jeunes 
dont les troubles d’hypertricose vont depuis quelques poils dis- 
crets ornant la levre supérieure jusqu’a une veritable barbe et a 
des moustaches d’aspect tout a fait masculin (Bonnin, Ramond) ; 
ce sont les « femmes & barbe » plus ou moins typiques. 

Il ne faut pas non plus confondre ces malades avec les femmes 
ménopausiques qui présentent une forme atténuée du syndrome 
adréno-génital par hyperplasie surrénale. 

Il ne faut pas, enfin, confondre hirsutisme adréno-génital 
avec l’hypertricose que présentent certains sujets comme les 
hommes ou les femmes chiens (Letard) et qui dépend d’une alté- 
ration constitutionnelle, familiale ou raciale (originaires de ile 
d’Ainos). Dans le syndrome adréno-génital les poils des aisselles 
et des sourcils ne sont pas modifiés comme dans les cas précédents ; 
il est méme fréquent que la femme présente une calvitie fronto- 
pariéto-temporale avec chute de longues meches du _ synciput 
(Macbecth) ; on cite un cas de calvitie complete 


L’obésité spéciale, dite de « Buffalo » par les Américains (Reilly), 
est un autre signe important commun aux deux sexes qui se 
présente d’ailleurs dans la maladie de Cushing et dans le syndrome 
adréno-génital. 

Cette obésité est tout a fait différente de Pobésité que l’on 
trouve dans la maladie de Froélich, due 4 un trouble hypophysaire 
produit par une atteinte des cellules cromatophobes. Elle est aussi 
différente de Vobésité ovarienne et méme de l’obésité exogene. 
L’obésité adréno-génitale est, comme nous l’avons dit, localisée a la 
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face et au tronc ; la face prend l’aspect lunaire (May et Mozzico- 
nacci), le cou est augmenté de longueur, la nuque est élargie. 

Cette obésité selon Zeyneck serait en rapport avec un hyper- 
fonctionnement des cellules basophiles de l’hypophyse, cellules 
qui auraient une action sur la régulation du métabolisme des 
graisses. Cushing la considére comme étant due a une hypo- 
excitation des centres dienphaliques et Raab l’attribue a la 
carence dune substance appelée lipoitrine qui agirait par voie 
nerveuse sur le métabolisme des graisses. Cette substance serait 
d'action contraire 4l’hormone cétogéne de Anselmino et Hoffmann. 


Les vergetures pourpres striées sont un autre signe caractéris- 
tique du syndrome cortico-surrénal. Elles sont dues au dévelop- 
pement rapide de lobésité et a la rétention d’un pigment pourpre 
dans la cicatri¢e. Elles se voient de préférence sur l’abdomen, 
les seins ou les régions axillaires constituant une véritable téte 
de méduse au niveau du sein (Berblinger). 

Les vergetures pourpres stri¢ées sont dans le syndrome adréno- 
génital moins manifestes et plus tardives que dans la maladie de 
Cushing ; elles sont difficilement confondues avec les vergetures 
que présentent les multipares et les grands obeses. Chez ces der- 
niers, en particulier, elles sont plus blanches, d’un blane ivoire 
-aractéristique. 

Les vergetures, comme l’obésité, constituent un symptome 
d’origine hypophysaire ; elles sont le résultat de la participation 
basophile que l’on trouve dans le syndrome adréno-génital. Nous 
voyons, entre parenthéees, que dans le syndrome adréno-génital 
il y a, comme dans la maladie de Cushing, plusieurs symptOmes 
sous la dépendance de ’hypophyse. Nous avons déja signalé ce 
fait en précisant le diagnostic chez notre malade. 


La peau des malades est rosée avec éritrose ; elle a perdu la douceur 
caractéristique de la peau des femmes et peut présenter de l’acné 
juvénile; chez Vhomme la peau devient féminine. La pigmentation 
cutanée est rare, bien qu’elle soit décrite dans quelques cas 
ou elle prit aspect addissonien. 


Les fonctions génitales et les organes génitaux sont modi fiés 
dans les deux sexes. 

Chez la femme, l’aménorrhée est toujours manifeste. La malade 
voit disparaitre la libido vers le sexe contraire, c’est la période de 
« déféminisation », pour prendre ensuite l’allure homo-sexuelle 
par installation d’un vrai virilisme, c’est la période de « masculi- 
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nisation » (Th. Belot). L’utérus et les ovaires sont atrophiés. 
Cette atrophie est produite par l’hormone issue du cortex sur- 
rénal néoplasique ; cette hormone agirait sur l’ovaire, détermi- 
nant sa lutéinisation ou une réaction scléreuse de son cortex. Les 
organes génitaux externes, clitoris et levres, peuvent s’hypertro- 
phier comme nous l’avons vu chez les jeunes filles (Reilly); mais 
les modifications sont moins fréquentes qu’a cet Age. La glande 
mammaire est atrophiée ; ce signe est important pour le diagnostic 
différentiel avec les tumeurs ovariennes des cellules granuleuses, 
au cours desquelles il existe une hypertrophie précoce des seins. 
Le larynx s’hypertrophie, la voix devient rude et masculine. 

Chez l’homme, les fonctions génitales peuvent rester normales 
au début ; on peut méme constater une hypertrophie des organes 
génitaux. Mais ces phénomenes sont suivis d’une insuffisance 
glandulaire avec atrophie génitale et impuissance. I] existe tou- 
jours une hypertrophie de la glande mammaire pouvant arriver 4 
la vraie gynécomastie avec fonction galactogéne (Lisser, Bitoff, 
Mathieu, Weter, Buchs). La féminisation devient typique, mais il 
n’y a pas de modification de la voix. 


La force musculaire est développée, surtout chez la femme, 


dans les cas de tumeurs bénignes comme cela se voit dans les 
simples hyperplasies. 


Les troubles mentauz ou quelques troubles émotionnels (Gallais) 
peuvent accompagner le syndrome adréno-génital. Anderson cite 
un cas avec insomnie ; Meyer et Trumes, un cas avec des crises 
épileptiformes. 

L’hypertension, surtout dans sa forme paroxistique, peut se 
présenter dans les cas d’une simple hyperplasie ou de tumeur 
bénigne, mais elle est tres rare lorsqu’un cancer cortico-surrénal 
intéresse le médullaire (White, Bottin). 

Dans sa forme permanente l’hypertension, que l’on trouve dans 
le syndrome adréno-génital aussi bien que dans la maladie de 
Cushing, est d’origine centrale ; elle est due a |’excitation des 
centres spécifiques par l’hormone des cellules basophiles. Cette 


hypertension, primitive dans le Cushing, est secondaire dans le 
syndrome adréno-génital. 


La polyglobulie est encore 4 signaler au cours de |’évolution 
du syndrome adréno-génital. Dans les observations rapportées 
par Khavine, Kayser et Walter, le chiffre des globules rouges 
était supérieur & 5 millions (5.700.000, 5.500.000, 5.290.000) ; 
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il en est de méme pour le cas que nous avons présenté dans lequel 
nous avons trouvé 5.171.000 globules. 

Il est tres intéressant de souligner que l’association sympto- 
matologique formée par |’éritrose cutanée, l’aspect plétorique de 
la face, Pobésité avec vergetures pourpres et la légere hyperten- 
sion permanente que présentent les malades atteintes du syndrome 
adréno-génital ou d’une maladie de Cushing est due & une hyper- 
fonction des cellules basophiles de hypophyse. 

L’hémoglobine est augmentée jusqu’é 110 4 120 p. 100 (Ber- 
blinger). 

Les globules blancs sont élevés en nombre, hors des états infec- 
tieux, on trouve des chiffres supérieurs 4 10.000. Cette polycytémie 
serait due & une action hormonale hypophysaire exactement 
comme cela se ‘produit dans la maladie de Cushing. 


Les différents métabolismes présentent des troubles variables. 
Le métabolisme basal est tres peu modifié et action dynamique 
spécifique des protéines est nulle dans le syndrome adréno- 
génital. Le métabolisme calcique n’est pas troublé comme il l’est 
dans la maladie de Cushing ; on ne trouve ni ostéoporose, ni hyper- 
caleémie. Les troubles du métabolisme des glucides ne sont pas 
rares dans le syndrome adréno-génital (Weil, Weissemann, Nettes 
et Renadeaux, Bottin), Achard et Thyers ont décrit dans un 
cas de tumeur de l’écorce surrénale un syndrome qui porte leur 
nom et se caractérise par une obésité, de l’hypertricose et en plus 
du diabéte comme nous l’avons dit en discutant le diagnostic 
chez notre malade. 


Les métastases, dans le cas de tumeur maligne cortico-surrénale, 
déterminent parfois quelques troubles surajoutés dus a la com- 
pression. Lorsque les tumeurs secondaires sont tres volumineuses, 
les malades se plaignent souvent de douleurs abdominales et 
lombaires. Un cedéme peut exister au niveau des membres infé- 
rieurs. 

Les organes qui présentent le plus fréquemment des foyers 
métastasiques sont le foie, les poumons et les reins. Dans une 
statistique dressée par Harris et Pflews, donnant le résultat, la 
nécropsie de 15 cas de tumeurs cortico-surrénales, on trouve 10 cas 
avec métastases et la distribution des foyers secondaires est la 
suivante : 5 dans le foie, 8 dans le poumon, 2 dans le poumon et 
le foie. 

Il est de toute évidence qu’il n’existe pas toujours une sympto- 
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matologie aussi riche que celle que nous venons de décrire. Trés 
souvent on est en présence de formes discretes d’hirsutisme avec 
virilisme chez des femmes ménopausiques présentant une obésité 
typique due a une simple hyperplasie du cortex. Dans d’autres cas 
il s’agit de malades présentant quelques-uns des symptOmes 
décrits. Dans d’autres cas, enfin, on trouve un syndrome qui ne 
correspond pas exactement 4 celui que nous venons de deécrire 
pour un age déterminé. C’est ainsi que notre malade présente 
un syndrome cortico-surrénal de l’adulte bien qu’il se soit mani- 
festé & Pépoque prépubérale et qu’elle n’ait été jamais réglée. 


IV. — Anatomie pathologique 


Les tumeurs du cortex peuvent étre des adénomes ou des cancers 
(Ewing. J.). Les adénomes, dont la grosseur varie depuis celle 
@un pois jusqu’a celle d'un ceuf d’oie, sont généralement bila- 
téraux, globulaires ; ils sont formés de tissu cortical, ressemblant 
& celui de la zone fasciculée. Ces tumeurs sont encapsulées (Rolles- 
ton), de couleur jaune foncé, quelquefois brune. Broster et Vines, 
dans leurs études sur les surrénales pathologiques, ont signalé 
des granulations fuschinophiles dans le cytoplasma. Ces granu- 
lations donnent une couleur rouge vif avec la fusechine P onceau. 
Elles contiennent d’abondantes lipoides. Geschikter rapporte 
72 cas de tumeurs surrénales, dont 63 donnerent des syndromes 
frustes ; ces tumeurs étaient caractérisées par des cellules corti- 
cales avec dégénérescence lipoidique. 

Les tumeurs malignes sont plus fréquentes que les adénomes ; 
elles sont aussi de plus grande dimension. Rappelons que celle de 
notre malade pesait 780 gr. La consistance est variable car il 
existe des foyers nécrotiques et des cavités remplies de sang 
(fig. 11). Les tumeurs sont irréguliéres, de couleur jaune foncé, 
brun pour les tumeurs a cellules géantes, avec un grand nombre 
de granulations lipoidiques. Swarz affirme que les tumeurs surré- 
nales ne se développent pas sur des glandes normales, mais seule- 
ment sur des glandes hyperplasiées congénitalement, ou par 
absence de la surrénale opposée comme dans le cas de Lisser et le 
notre. Selon Krobe ces tumeurs se développeraient aux dépens 
des restes embryonnaires du testicule inclus dans les surrénales. 

Dans le syndrome adréno-génital les glandes endocrines sont 
peu touchées sauf les glandes génitales (ovaires et testicules) qui 
sont atrophiées et hypoplasiées. La thyroide est généralement 
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normale ; il en est de méme de |’épiphyse, du pancréas, du thy- 
mus sauf dans le cas de Leyton. 

L’hypophyse peut présenter soit une infiltration hyaline des 
cellules basophiles (Graef, Hare), soit une augmentation du 
nombre des cellules basophiles normales (cas de Lescher). Dans 
ce dernier cas il est tres difficile de dire si les cellules basophiles 
de ’hypophyse ont déclenché le développement de la tumeur 
surrénale sur une glande déja prédisposée ou bien si c’est la 
tumeur surrénale qui a déterminé la réaction hypophysaire 
(Lesher). 


V. — Pathogénie 


Dans le syndrome adréno-génital, on trouve toujours une 
hyperplasie ou une tumeur du cortex surrénal. Exceptionnelle- 
ment on peut constater un cas de syndrome adréno-surrénal avec 
des surrénales paraissant tout a fait normales. Dans ces cas, 
@ailleurs, avant d’attribuer la pathogénie des troubles que pré- 
sente le malade a l’intervention d’autres glandes telles que l’hy- 
pophyse, l’ovaire ou le thymus, il faut penser 4 la possibilité de 
glandes surrénales aberrantes (Elliason). Les tumeurs surrénales 
développées sur des glandes accessoires, ou tumeur de Grawitz, 
sont plus fréquentes chez les enfants que chez les adultes (Elliason). 

Signalons, d’ailleurs, qu’une hyperplasie des glandes aberrantes, 
pas plus qu’une tumeur du cortex ne donnent obligatoirement 
un syndrome cortico-surrénal. 

Telles sont les remarques qu’il convenait de faire avant d’abor- 
der la pathogénie du syndrome cortico-surrénal. 

Nous allons maintenant essayer de préciser comment la tumeur 
cortico-surrénale peut déterminer des différents 
symptOmes que nous avons étudiés. 

Depuis les travaux de Callow, en 1936, sur |’élimination d’hor- 
mone male par l’urine de jeunes filles atteintes d’un syndrome 
adréno-génital, jusqu’aux derniéres publications de Lévy Simpson 
qui signalent en 1988 l’élimination de substances cestrogéniques 
par l’urine chez un malade atteint de carcinome cortico-surrénal, 
un trés grand nombre de recherches se sont succédé pour arriver 
a quelques précisions sur la pathogénie et le diagnostic de cette 
maladie. 

En 1932, Wormach et Koch avaient démontré la présence dans 
Yurine des femmes normales de petites quantités d’hormones 
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activant la croissance de la créte de chapon. Plus tard Callow, 
Parhon, Briere, Bulher, Koch et surtout Dingemansen et Laqueur, 
étudient l’excrétion de substances semblables &4 hormone mile 
chez des femmes atteintes de virilisme. Ces derniers auteurs trou- 
vent qu’une femme normale peut sécréter de 40 a 50 unités créte 
par litre d’urine, une femme avec hirsutisme par hyperplasie du 


Fic. 13. — Rapports d’une tumeur surrénale droite avec la veine cave (d’aprés 
Cahill, Zurzrok Stout et Smith, cas n° 2). 1. tumeur ; 2. veine centrale surrénale 
3. veine rénale ; 4. veine cave ; 5. rein ; 6. veine surrénale superficielle. 


cortex 75 4 150 unités, et, quand il s’agit d’une tumeur, la quantité 
varie de 600 4 2.200 unités (Bruin). 

En plus de ces recherches sur la quantité d’hormone mile 
Calow ainsi que Cahill insistent sur l’importance et la valeur de la 
proportion du taux d’hormone male et femelle chez ces malades. 

Chez les femmes atteintes de virilisme par Vhyperplasie du 
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cortex, nous aurons une élimination discrete de substance male et 
les corps cestrogéniques seront trés diminués ; il ne persiste plus 
que la folliculinurie végétative diminuée et la folliculinurie alimen- 
taire. Dans le cas de tumeur bénigne nous aurons une grande 
quantité d’hormone male par rapport a la quantité d’hormone 


J 

Fic. 14. — Rapports d’une tumeur surrénale gauche avec les vaisseaux pré-ver- 
tébraux (d’aprés Cahill, Zurzrok, Stout et Smith, cas n° 3). 1. tumeur ; 2. veine 
centrale surrénale ; 3. artére surrénale, branche de l’artére rénale ; 4. rein ; 
5. artére surrénale ; 6. branche de l’artére phrénique ; 7. veine cave ; 8. pancréas ; 
9. veine rénale ; 10. uretére. 


femelle éliminée. Dans le cas de cancer, on peut trouver, en méme 
temps que hormone male, une grande quantité de substances 
cestrogéniques. Faisons remarquer que les substances cestrogé- 
niques de celles dans l’urine ont une double origine : la folliculine 
dont nous venons de parler et les substances d’origine tumorale. 
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Chez les males porteurs de tumeur maligne surrénale, la quan- 
tité d’hormone male excrétée est normale (Simpson), mais la 
quantité de substance cestrogénique est tres élevée, taux qui 
disparait apres l’opération et qui peut réapparaitre quand il se 
fait une métastase de la tumeur (Cahill). 

Goldziescher, en 1928, utilisant la technique employée pour 
extraire l’insuline du pancréas, put isoler dans la surrénale nor- 
male hormone de la virilisation quwil appela « interrénine ». En 
1936, Callow, comme nous l’avons dit, put extraire de l’urine, chez 
des jeunes filles atteintes de tumeur corticale, une substance 
identifiée comme le transdehydroendrostéron. Plus récemment, 
en 1937, Broster et Vines trouvent dans un cas d’hyperplasie 
cortico-surrénale bilatérale une substance qui fut soigneusement 
étudiée par Marrian de Toronto. C’est une poudre blanche cris- 
talline qui a un point de fusion de 243-244 ; l’analyse a donné la 
formule suivante : C 21, H 36, 0 10. 

Cette substance ne se trouve pas dans l’urine des hommes ou 
femmes normaux, mais on la trouve dans les cas de virilisme ; 
apres extirpation de la tumeur, elle disparait de Purine. Selon 
Broster et Vines cette substance serait en étroite relation avec la 
présence de granulations fuschinophiles dans les cellules surrénales 
des cancers corticaux. 

Goldzieher et Koster attirent l’attention sur les variations 
anatomiques de la zone réticulaire du cortex surrénal dans le 
virilisme. Grollmann considére qu’il existe chez homme et chez 
les animaux une zone spéciale (zone foetale, zone unitive, zone X 
des divers auteurs) qui peut étre considérée comme un tissu 
androgénique. Ce tissu existe chez l’>homme d’une facon abondante 
pendant la période embryonnaire et disparait aux premiéres 
années de la vie ; chez les souris il se développe avant la puberté 
et disparait a la premiére gestation. Les tumeurs développées aux 
dépens des vestiges de ce tissu androgénique seraient responsables 
du virilisme chez la femme. 

Il est possible que les cellules & granulations fuschinophiles 
aient le pouvoir de convertir par simple oxydation (dysfonction) 
Yhormone corticale normale ou corticostérone en une hormone 
ayant les propriétés physiologiques de l’hormone male (Kendall, 
Reichtein) et qui serait, peut-étre, ’hormone isolée par Broster 
et Vines. 

Les anciennes conceptions de l’hormone hétéro-sexuelle du 
cortex surrénal, hormone qui aurait une action sur les caractéres 
secondaires hétéro-sexuels, mais qui serait normalement inhibée 
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par la séerétion de la glande sexuelle du sujet (Zondeck), doivent 
étre aujourd’hui rejetées. 

L’élimination des substances cestrogéniques, découverte par 
Lévy Simpson dans l’urine des hommes porteurs d’une tumeur 
surrénale, pourrait expliquer la féminisation dans la plupart des 
cas de syndrome cortico-surrénal. Il se pourrait aussi que la 
féminisation soit due aux cellules de la tumeur qui convertiraient 
’hormone corticale en hormone femelle. Il semble qu'il y ait des 
légeres différences au point de vue histologique entre les cellules 
des tumeurs chez les males et chez les femelles. 

En somme, dans le syndrome adréno-génital, nous constatons 
une forte élimination de substances d’action semblables 4 l’hor- 
mone male chez les femmes et de substances oestrogéniques chez 
les hommes. Ces substances sont élaborées par les cellules de la 
zone fasciculée et ce sont elles qui déterminent le développement 
des caractéres sexuels du sexe contraire. L’explication du eas de 
Cahill reste cependant mystérieux: Les symptOmes du syndrome 
adréno-génital qui semblent appartenir & la maladie de Cushing 
relevent d’une atteinte secondaire de l’hypophyse par les sub- 
stances élaborées au niveau du cortex surrénal. 


VI. — Diagnostic 


Nous avons, soit au cours de l’exposé de notre observation, 
soit au cours de exposé didactique des symptomes de l’hirsutisme- 
virilisme, suffisamment insisté sur les caractéres positifs de cette 
affection et sur les caractéres différentiels des affections qui 
présentaient des signes a peu pres semblables (l’hirsutisme ova- 
rien, hypophysaire, racial, ete...) pour n’avoir pas & y revenir. 
Nous en dirons autant pour ce qui touche l'étude des hormones 
male et femelle sur laquelle nous venons d’insister dans le chapitre 
précédent. Nous ne nous occuperons done que du diagnostic 
différentiel entre la tumeur et l’hyperplasie cortico-surrénale. 


1° La clinique, dans la majorité des cas, ne nous permet pas de 
poser ce diagnostic. On a vu, a la lecture de notre observation, 
qu'une tumeur pouvait passer inapercue. On a cependant, dans 
un certain nombre de cas, pu constater une masse tumorale. 

2° La radiographie nous donne des renseignements plus inté- 
ressants que l’examen clinique. Elle permet de faire le diagnostic 
différentiel entre hyperplasie et tumeur, elle nous permet encore 
de vérifier si la surrénale existe du cété opposé aux lésions. 
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La tumeur ne peut étre mise en évidence par la simple radio- 
graphie de la région surrénale que dans les cas trés rares od 
elle présente de grandes calcifications. La pyélographie descen- 
dante ou ascendante doit par conséquent étre faite pour constater 
l’abaissement du rein du cété malade s’il s’agit d’une tumeur un 
peu volumineuse (Cahill). C’est la pyélographie qui nous a permis 
dans notre cas de faire le diagnostic de tumeur surrénale ; rap- 
pelons que cette derniére était beaucoup plus grosse que nous le 
supposions d’aprés le film. 

L’hyperplasie 4 fortiori les surrénales normales sont habituel- 
lement invisibles soit par radiographie simple, soit par pyélo- 
graphie. Cependant, la radiographie peut encore donner quelques 
renseignements a condition de pratiquer l’injection d’air dans la 
loge périnéale suivant la technique proposée par Carelli en 1921 
et modifiée par Since en 1930 : on injecte 250 4 450 cme. d’air 
dans la loge périrénale par le triangle de Petit apres rachianesthésie 
du malade. Cette méthode qui a donné de trés bons résultats a 
Cahill a été recommandée par Kleper, Wilder et Walters mais 
seulement dans le cas ot la pyélographie est négative 4 cause des 
douleurs qu'elle détermine et des risques qu’elle présente. Cahill 
insiste cependant sur le fait que la visibilisation des surrénales 
doit toujours étre tentée pour vérifier la présence de la surrénale 
du cété opposé de la tumeur avant de faire l’intervention. 

Signalons, en terminant, que Langeron, en 1929, recommande le 
pneumopéritoine pour obtenir la visibilisation des surrénales par 
les rayons X. Signalons, enfin, que Roux-Berger, Naulleau et 
Condiater, en 1932, suivant la technique de Reynaldo dos Santos, 
utilisent ’aorthographie pour diagnostiquer les tumeurs surrénales ; 
cette technique n’est pas & recommander en raison des accidents 
quelle peut déterminer. 


3° La lombotomie exploratrice est la derniere ‘épreuve qui 
s’impose quand le diagnostic est difficile pour porter le diagnostic de 
surrénalome et affirmer la présence d’une surrénale du cété opposé. 
Elle devrait toujours étre pratiquée avant de décider l’extir- 
pation de la tumeur, si l’examen radiographique n’est pas net, car 
on peut se trouver, comme dans notre cas et dans le cas n° 3 
d’Elliason, en présence d’un sujet qui ne présente pas de surrénale 
du cété opposé aux lésions. 

Signalons les avantages de la double lombotomie exploratrice 
par l’incision de Young avant de pratiquer toute exérese. 
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VII. — Pronostic 


Le pronostic de l’hyperfonctionnement cortico-surrénal par 
tumeur est presque toujours tres mauvais, surtout dans les cas de 
tumeurs malignes d’emblée. Quand il s’agit d’une tumeur encap- 
sulée adénomateuse bénigne, le pronostic est moins grave, mais 
il est fréquent que la tumeur prenne subitement une allure maligne 
et donne de nombreuses métastases imprimant une évolution 
rapide & la maladie (Elliason). 


VIII. — Traitement 


1° Traitement hormonal. — Il est préconisé dans le cas d’hyper- 
plasie cortico-surrénale. Ses résultats sont nuls dans les cas qui 
nous intéressent, c’est-A-dire dans les cas de tumeur, mais il 
peut étre utilisé comme traitement palliatif. On donne la folli- 
culine chez ’homme et le testotérone chez la femme. Dans un 
récent article de la Presse Médicale, MM. E. B. Del Castillo, 
R. Finohietto et T. Schlossberg ont insisté sur la valeur de cette 
thérapeutique hormonale dans le cas de simple hyperplasie. Ce 
traitement serait tres supérieur au traitement chirurgical 4 condi- 
tion d’étre employé a fortes doses et pendant longtemps (hormono- 
thérapie du type folliculinaire). 

Mussio et Fournier ont recommandé lapplication locale de 
folliculine dans le traitement des hypertricoses légéres chez la 
femme. 


2° Traitement par les rayons X. — En général, les résultats, 
médiocres dans les hyperplasies, seraient nuls dans les tumeurs. 
La radiothérapie, qui a donné un succes thérapeutique 4 Appert 
et Dubost dans un cas probable de tumeur, a donné a d’autres 
auteurs (Zimet, Cotereau, Lanferon et Desplats) de mauvais 
résultats ; elle ne semble pas avoir empéché le développement 
des métastases. Il conviendrait de donner d’emblée des doses 
fortes pour ne pas stimuler l’activité surrénale. 


3° Traitement chirur gical. — Employé dans un certain nombre 
de cas pour les simples hyperplasies (Del Castillo, Finochietto et 
Schlassberg), il est le traitement de choix dans le cas de tumeur 
cortico-surrénale. 

Toutes les fois que l’intervention est indiquée, elle doit étre, 


155 
er 
in 
p- 
| 
e 
% 
ae 
e 


156 J. DUCUING ET BENAYGUES 


comme le recommandent Walter et Klepper, aussi prématurée que 
possible pour devancer la dégénérescence de |l’adénome. 

I] existe trois voies pour aborder les surrénales : la voie rétro- 
péritonéale, la voie trans-péritonéale et la voie trans-thoracique. 

La premiere est la plus employée dans le cas ot l’on hésite entre 
une hyperplasie et une tumeur de petit volume. Elle a été utilisée 
par Kennedy et Lister, Simpson, Walter, Wildes et Kleper, 
Goldzienher et Koster, Del Castillo et nous-mémes. Elle a été 
préconisée comme étant la meilleure voie par Reilly et Lisser. 
On peut ou non réséquer la 12® cdte. L’incision bilatérale de 
Young faite & l’anesthésie locale permet d’explorer par voie 
lombaire les deux surrénales dans le cas ot |’on soupconne une 
hyperplasie ou dans le cas ot l’on diagnostique une tumeur sans 
savoir si la surrénale opposée est présente. Les deux glandes étant 
découvertes on se décide pour une extirpation de la tumeur si 
la surrénale existe du cdté opposé. La voie trans-thoracique 
employée par Broster et Vines, en plus de difficultés propres a 
son siége, fait courir les risques d’un pneumothorax artificiel. 

Cahill affirme que les difficultés de la voie lombaire ect les 
inconvénients de la voie trans-thoracique disparaissent en em- 
ployant la voie trans-péritonéale antérieure qui présente en outre 
lavantage, au moment d’extirper la tumeur, de voir si l’autre 
surrénale existe. Il n’est pas douteux que cette voie eut été plus 
favorable que la voie lombaire dans notre cas personnel. 

L’extirpation de la surrénale droite présente plus de difficultés 
que l’extirpation de la gauche 4 cause de ses relations étroites 
avec la veine cave (fig. 13 et 14) ; il faut se rappeler que les vais- 
seaux surrénaux inférieurs gauches aboutissent 4 la veine et a 
Partere rénales. Rappelons que dans la plupart des cas la tumeur 
est du cété gauche ; les tumeurs du cété droit viennent ensuite, 
enfin les hyperplasies bilatérales, qui sont relativement rares 
viennent en dernier lieu. 

I] faut prendre la précaution de faire la ligature précoce des 
vaisseaux pour é€viter les métastases susceptibles de se produire 
du fait des manipulations de la tumeur. 

Au cours de l’intervention, des hémorragies graves peuvent 
survenir dans les cas ou la vascularisation est aussi importante que 
chez notre malade. 

Immédiatement apres lintervention, on peut constater un 
collapsus di a la mise en liberté d’une forte quantité d’adrénaline ; 
ce collapsus n’est pas grave et la guérison spontanée et la regle. 
Mais un collapsus fréquent et redoutable est celui qui ressemble 
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l'état que produit l’extirpation expérimentale des surrénales. 
Cet état se caractérise par hypotension (5 4 7 maximum, 4 a 
5 minimum), avee tachycardie. Ces complications peuvent étre 
aujourd’hui évitées par l’administration de cortine (5 4 10 cme., 
deux a trois fois par jour) et de chlorure de sodium par voie intra- 
veineuse ou orale. Avant d’employer cette méthode, la mortalité 
était de 50 p. 100 dont 39 p. 100, d’apres Lévy Simpson, étaient 
dus & hypotension avec tachycardie ; grace & l’emploi de la 
cortine, ces chiffres ont nettement diminué. Les complications 
pulmonaires postopératoires sont a l’origine de quelques décés ; 
dans la statistique de Del Castillo qui porte sur 6 cas d’hyperplasie, 
i] y eut un décés par broncho-pneumonie. Notre malade mourut 
par hyperthermie et collapsus cardiaque sans que nous sachions 
en expliquer le mécanisme. Actuellement, la cause la plus redou- 
table de mort postopératoire est l’absence de surrénale du cété 
opposé. 

Le nombre de métastases que présentent les malades porteurs 
de tumeurs malignes du cortex surrénal est tres élevé, comme 
nous l’avons déja dit, aussi a-t-il été recommandé, apres extirpa- 
tion de la tumeur, de faire un traitement par les rayons X pour 
éviter cette complication, mais nous avons dit qu’on ne pouvait 
pas attendre de grands résultats de la radiothérapie. 

Dans la plupart des cas, apres extirpation de la tumeur, on 
constate une régression des symptomes et l’examen des urines 
montre la disparition ou la diminution des éliminations hormonales 

Walter et Klepper, sur 7 malades opérés et ayant survécu, ont vu 
dans 2 cas des métastases se produire dix-huit mois aprés l’opéra- 
tion mais ils ont constaté la régression des symptémes dans les 
5 autres cas. Les cas qui bénéficieraient le plus du traitement opéra- 
toire seraient le virilisme postpubertaire (Broster). Le pseudo- 
hermaphroditisme est peu influencé car les caractéres sont déja 
trop fixés. 
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TROISIEME PARTIE 


Bibliographie 
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jour jusqu’a ces temps derniers. 


Acuarp. — Cité par Cahill. Bull. Acad. de Médecine, 1921, 86. 
ANDERSON. — Cité par Cahill. Glasgow M. J., 1925, 33, 178. 


Apert. — Dystrophies en relation avec des lésions des capsules surrénales. Hirsu- 
tisme et Progeria. Bull. Soc. de Ped. de Paris, 1910, 20-XI, 501. 


Apert. — Bull. et Mém. Soc. Méd. des Hépitaux de Paris, 3¢ série 
1925, 1 


Apert (M. M.) and Dupost (J.). — Cité par Cahill. Bull. et Mém. Soc. Méd. des 
Hépitaux de Paris, 1932, 56, 1421. 


ApERT. —— Hormones surrénales, virilisme et hirsutisme. Les Journées Méd. Paris, 

Aron (M.). — Physiologie du cortex surrénal. Problémes de physiopathologie 
d’actualité. Masson édit., Paris, 1939. 

BARBONNEIX, DELARNE, GALE et JouRDAN. — Epithélioma cortical chez une 


fille de 13 ans et demi. Bull. Soc. de Paris, 38, 258. 


Bauer. — Influence des surrénales et de ’hypophyse sur la régulation de la P. A* 
et sur la transformation des caractéres sexuels chez l’homme. Arch. Inter. 
de Méd. expér., 1935, 9, 412 


BeLot. — Etude pathogénique et thérapeutique du syndrome de virilisme de la 
femme pubére. Thése Paris, 1927. 
BENECKE. — Zur frage der Vermannlichungs geschwiilste des Eierslockes (Arrhé- 


noblastoma ovarii R. Meyer) nebts Mitteihlong von swei sienen Faken. 
Wirschows Arch. f. Pathol. Anato., 1934, 38, 294. 


BERBLINGER (W.). — Zur Kenntnis des Cushinschen Krankheit. Médizinische 
Klinik, juillet 1936, 3, 

BertiL. — Syndrome cortico-surrénal dans un cas de tumeur d’une glande surrénale 
accessoire. Ac. Méd. Scand. f., 1936, 4 

Brirre.. — Suprarrenal virilism. Bristol Méd. Chir., 1932, 49, 119. 


RT. — surrénale avec tumeur ovarienne. Arch. Brasil de 
Cir. e Ortp., 1935, 28, 18 


BirrorF (A.). — Cité par Cahill. Klinisch. Woch., 1919, 56, 776. 


BoEMINGAUs. — Uber gersc — Geschwulste des Nebennieren. Zischr. 
. Urol., 1934, 28, 798, 
Bonnin. — Le virilisme pilaire femmes 4 barbe). Gaz. des Hépitaux de Bor- 
deaux, 1927, n° 38. 


Bortrin. — Adréno-carcinome de la glande surrénale avec syndrome d’hypertension, 
hyperglycémie et pseudohermaphroditisme. Liége Méd., 1936, 29, 277, 290. 


Bovin. — Les tumeurs hypernephroides primitives des organes génitaux féminins. 
Nord Méd. Arch., 1909, XLI. 


BrosTer (L.). — Cité par Belot. Brist. Méd. Journ., 1931 I, V, 143. 


BR 

Br 

Br 

Br 

BR 

Br 

Bu 

Bu 

Bu 

Bu 

Ca 

CA 

Ca 

CE 

Cu 

Co 

Co 

Co 

Cu 

Cu 

D: 

D 

D1 

Di 
‘on 

EI 

ae 


TUMEUR CORTICO-SURRENALE ET VIRILISME 159 


BrosteR (L.). — 8 years experience about adrenal glands. Proc. Stoff. meet. Mayo 
Clin., 1936, 11, 200. 


BrosteER (L.). — Le syndrome adréno-génital. The Lancet, 1934, 830. 
Broster (L.). — Cité par Belot. Brist. Journ. Surgery, 1932, IX, 557. 
BrosTter (L.) and Vines (L. R. N.). — The Adrenals. Lewwis, 1933, London. 
Broster (L.) and Vines. — Cité par Simpson. Brist. Méd. Journ., 1937, 1662. 


Bruins, Stor (W. J.). — The relation of sex hormones in a case of virilism by 
hypernephroma. Endocrinology, 1937, vol. 21, ref., 420. 


Bun er (F.). — Cité par Levy Simpson. Zeilsch. f. d. Ges. Exper. Méd., 1933, 86, 


650. 

BuLiock (W.) et SEquetra (J. H.). — On the relation of the suprarenal capsule 
to the sexual organs. Trans. Pathol. Soc., London, 1905, 56, 189. 

Burke (E. M.). — Cité par Cahill. Am. Journ. Cancer, 1934, 20, 338. 

Burrner. — Cité par Cahill. Virchow’s Arch. f. Pathol., 1931, 287, 452. 

CAHILL, (R. F.), Kurzroxk (R.), Stour (A. P.) et Surru (F. M.). — Adrénal 
cortical tumors. Surg. Gynec. and Obst., 1936, vol. 62, 287. 

CALDER et Porro, — Adrenoma of adrenal cortex simulating pituitary basophilism. 
Bull. Johns Hopkins hop, 1935, 57, 99-100. 

Catow (R. K.). — Cité par Simpson. Journ. Soc. Méd. industry, 1936, 55, 1030. 

CaLvet. — L’épyphyse. Masson édit., 1936. 

CapLesco (C. P.). — Sur l’étiologie et la pathogénie de l’hypertrophie du systéme 
pileux. Bull. Acad. de Méd., Paris, 1925. 

CaRELLI (H. H.). — Cité par Cahill. Bull. et Mém. Soc. Méd. des Hépitaux de Paris, 
1921, vol. 5, 1409. 

CeciL (H. L.). — Sur un cas de pseudo-hermaphroditisme par tumeur surrénale. 
J. A. M. A., 1933, 100, 463. 

pea — Suprarrenal hypertrophy. Bristol Méd. Chirurg. Journ., 1932, 

9, 115. 

CLosE. — Basophil adenoma in men with lesions of keys. Bril. M. J., 1935, 1, 356. 

CoLipp, ANDERSON, THomMPpson. — Hormone corticotrope hypophysaire. Lancent, 
1933, 11, 347. 

Cooper (Z. K.). — The relation of the endocrine glands to the growth and distri- 
bution of hair. Arch. derm. and Syphyl., 1930, 21, 1007. 

CorreNot. — Action des rayons X sur les surrénales et les ovaires. Thése, Paris, 
1913. 

Couturat. — Contribution a l’étude du virilisme surrénal. Thése Paris, 1927. 

CusuinG. — Dyspituitarism. Arch. of Inter. Med., 1933, 51, 487. 

CuTLer. — Corpus luteum tumors. O. J. Am. Journ. Obt. Gynéc., 1935, 30, 131-133. 


Davis ArruuR. — A case of carcinoma of the suprarrenal capsule. The Lancet, 
octobre 1898, 944. 

Dex (E. B.), Finocuterro (R.) et ScHLossBery (T.). — Le traitement du 
syndrome de_ Tbhyperfonction  cortico-surrénale. Presse Médicale, 
24 juin 1939, 1018. 

DE.LcOOLX, BREDINE et BASTEIN. — Lutéinome, cas. Bull. Soc. de Gynéc., 1935, 
vol. 24, 459-468. 

DINGEMANSE (E.) et LAQuEeurR (L.). — Occurence of ‘anormally lange. Quantitative 
of testis hormon urin of patients with adrenal tumor. Nedetydsch v. 
Geweck, 1938, 82, 4166. 

DosroskLousky. — Adenoma cortical causant le virilisme. Klin. Méd., 1935, 
13, 1070. 

Dunn (Ch. W.). — The Cushing syndrome Endocrin., 1937, vol. 21, 374. 


Euiason (E. L.). — Cortical adrenal tumors. Report of 4 unuseal cases. Internal. 
Clin., 1938, 2, 221. 


. 
Be 
Woe 
> 
7 

.. 


160 J. DUCUING ET BENAYGUES 


E.uts (R. W. B.). — Obesity and hirsitism of adrenal origin. Proc. Roy. Soc. Méd., 
1932, 25, 722. 


Eis (R. W. B.). — Pseudo-hermaphroditisme et hyperplasie surrénale. Proc. Soc, 
Méd., 1934, 27, vol. 4, 395. 


EVELYN ANDERSON WELB HAYMAKER and MICAEL JOSEPH. — Hormone and elec- 


trolytes studies of patients with hypercortical syndrome. Endocrinology, 
1938, vol. 23, 398. 


EwIneG (J.). — Néoplastie diseases. Philadelphie, W. B. Sannders C°, 1919, 746. 


FLAKES, HriMMAL (I.) et ZoTnick (A.). — Polyglobulie provoquée par les extraits 
hypophysaires. Presse Méd., 1938, n° 82, 1506. 

FRANCK (R. T.). —- A suggested test for functional cortical adrenal tumor. Proc. 
Soc. Exper. Bio. and Méd., 1934, 31, 1204. 

GALLaIs. — Le syndrome génito-surrénale. Thése Paris, 1911-1912. 

GARNIER et CuaBRUN. — Syndrome de Cushing. Bull. et Mém. Soc. Méd. de Paris , 


juin 1935, 51, 932-1012-1016. 


GILials (G. P.), LECHELLE et Garcrn (R.). — La polyglobulie avec ou sans érithrose 
de certains syndromes hypophysio-tubériens. Ann. de Méd., 1932, 
vol. 31, 100. 


GIRAUD, MarGurot et Rimpaup. — Maladie de Cushing. Presse Méd., 1935, n° 42. 
GESCHICKLER (C. F.). Cité par Cahill. Am. Journ. Cancer, 1935, 104, 23. 


Guass (S. J.) and Berean (H. C.). — Subclinical adrenogenital syndrome. Endo- 
crinology, 1938, 625. 


GLywn (E. E.). — Cité par Cahill. Journ. Obt. and Gynéc. Brit. Exper., 1921, 28, 23. 


Gnassi. — Multiple arrhenoblastoma of the ovari. Amér. Journ. of Obl. and Gynéc., 
janvier 1936, 31, 135-139. 


GoLDZIEHER. — The andrenals. The Macmillan et C°, New-York, 1929. 


GOLDZIEHER et Koster. — Adrenal cortical hyperfonction. Am. Journ. Surg., 
1935, Vol. 77, 93. 
GraEF (I. J. J.), Bunim et Rottrino (A.). — Hirsutism, hypertension and obesity 


associsted with carcinoma of the adrenal cortex inditerminate pitvitavy 
adenoma and selective changes in the beta cells of the hypophysis. Arch. 
Inter. Méd., 1936, 57, 1085. 


GROLLMANN. — The adrenals. Beilliere Tindell et Cie, London, 1936. 


GunTHER. — Die Klinische Bedentung der relativen Kopfohhe. Endocrinologie, 
1938, 20, 10. 
Har™E (D. J.), Ross et CrooKke (C.). — Cortical carcinoma of the suprarenal with 


Cushing’s basophile pituitary syndrome. Lancet, 10 juillet 1935, 2, 118-122. 
Harris (G. N.) et PFLEws. — Cité par Cahill. Canadian M. Ass. Journ., 1930, 
23, 244. 


HoFrsavueEr. — Weibliche Sexualhormone und das Tumors-problem. Zents fur Gynek. 
1935, n° 43, 59, 2534. 
HoFFMANN. — Syndrome de Cushing. Klin. Wcehschr., 2 novembre 1935, 14, 1582. 


Homes (G.). — A case of virilism associated with a supprarenal tumor. Quart. Journ. 
Méd., 1925, 18, 143. 


HoyLe ¢} — Adreno-genital syndrome (Cushing’s type). Proc. Soc. Méd., 1934, 
7 95. 


9 “Bs Ve 


HunrTER (V. C.), Mc MILuiaM (J. C.), Boyp (W.) and CAMERON (A. T.). — Cité par 
Cahill. Canadien M. Ass. Journ., 1931, 25, 188. 


IsmMatL. — Syndrome d’hirsutisme déterminé par une tumeur surrénale. Presse 
Méd., 1930, 38, 302. 


JENNINGS. — Hirsute virilism. Am. Surg., 1935, 102, 140. 
Jores (Arthur). — Cité par Belotte. Klin. Wehn., 1936, 13, 6. 


Jump (H. D.). — Virilismus (contenu dans l’Endocrinologis and Métabolis, par 
Hopkin and Masenthel, New-York, 1922, vol. 11). 


TUMEUR CORTICO-SURRENALE ET VIRILISME 


Kuavine. — Cité par Cahill. Rev. Franc. Endocrinol., 1931, 6, 465. 

Kocn (F. C.). — Cité par Glass et Rergman. Ann. Int. Méd., 1937, 11, 279. 

KoECHLIN (J.). — Thése Paris, 1920. 

Kovacs (F.). — Hirsutism und virilism. Monatsch. f. Gebustch und Gyn., 1933, 

65. 

Knupp et Krasse. — Tumeur cortico-surrénale et pseudohermaphroditisme. Rev. 
Frang. Endocrinol., 1924, 2, 11 

Kraus (E. J.). — Cushing’s disease constitutional obesity and suprarrenal virilism. 
Klin. Wehn., 1934, 13, 487. 

LABBE (M.) et BouLtn (R.). — Hirsutisme diabéte et malanodermie. Bull. et Mém. 
Soc. Hépitaux de Paris, 1924, 1097. 

LAIGNEL-LAVASTINE. — Les femmes a barbe. Aesculape, 1925, 69. 


LAIGNEL-LAVASTINE. — Fragilité vasculaire avec virilisme, crises de dépression 
intermittente et glycosurie. Soc. Méd. des Hépitaur de Paris, 1930, 982. 


LANGERON (I..), DercnerF (E.) et Danes. — Epithélioma cortico-surrénal avec 
virilisme et hirsutisme, localisation par le pneumopéritoine. Extirpation 
chirurgicale. Journ. des Sciences méd. de Lille, 1929, n° 16. 

LANGERON (L.), DERCUERF (F.) et DANES. Cité par Cahill. Bull. et Mém. méd. des 


Hépitaux de Paris, 1929, 436. 


LANGERON. — Le virilisme pilaire, ses causes. La Gynéc., janvier 1934. 


Launolts (P. E.), Prvarp (M.) et GALuats (A.). — Syndrome adipo-génital avec 
troubles nerveux et mentaux d’origine hypophysaire. Gaz. des Hép., 1911, 
649. 


LeMAITRE et Dutnuotr. — Hirsutisme et tumeur surrénale. Réunion médico-chirur- 
gicale des Hépitaux de Lille, 16 avril 1934. 


LrescnER. — Un cas de tumeur surrénale. Proc. Roy. Soc. Méd., n° 3, 27, 231 
1934, n° 4, 27, 404. 

LescuER et Roos Smirn. — Basophil adenoma. Comparison with adrenal cortico- 
genital syndrom. Quart. Journ. Med., 1935, 4, 23. 

LesnF, Deyrrus-SEE et DeYFrus. — Hirsutisme consécutif aux oreillons. Radio- 


thérapie sur les régions surrénales. Diminution de l’hypertrichose. Bull. 
Soc. de Ped. de Paris, 1930, 28 


Letarp. — Explication du phénoméne de Hairlessdogs et de l’homme hirsute. 
Rev. de Pathol. comp., 1934, 34, 1727. 
Lévy-SIMPSON, DE FREMERY et ALISON MAcBETCH. — The presence of an exces 


of « male » (comb-groath and prostate-stimulating) hormone in virilism 
and pseudohermaphroditisme. Endocrinol., 1936, 20, 363. 


LissER (H.). — A case of adrenal cortical tumor in an adult male causing gyneco- 
mastie and lactation. Endocrinol., 1935, 20, 567. 


Loos et RirrMann. — Corticosurrenale et developement sexuel. Endokrin., 1934. 


MacBetu. — Alopetie totalis supervening an hirsutism. Proc. Royal Soc. Med., 
1935, 28, 369. 


Mac Lester. — Arrhenoblastoma. Arch. Int. Med., 1936, 57, 773. 


Martutas. — Bericht tiber ein operativ entferntes mit spaeteres 
Schwangerschaft. Zentral. f. Gyn., 1933, 57, 8 


MAGNETH (M. S.) et Levy Simpson. — Deux cas de in ta adréno-génital. Proce. 
Soc. Méd., 1934, 27, 397. 


MARANON (G.). Los estados intersexuales. Madrid, 1929. 


MAUCLAIRE. — Un nouveau cas de virilisme cortico-surrénale. Bull. ef Mém. de la 
Soc. de Paris, 1920, 796. 


May =) Mozziconaccli (P.). — Les facies lunaires. Ann. Endocrinol., 1939, n° 1, 


MineEt (J.) et Houcke. — Hirsutisme et pseudo tumeur surrénale. Réunion médico- 
chirurgicale des hépitaux de Lille, 16 avril 1934. 


161 
| 
IC, 
C~ 
s 
r 
Pe 


162 J. DUCUING ET BENAYGUES 


Minet (J.) et Houckre. — Virilisme pilaire chez une femme Agée. Rev. Franc. 
d@’Endocrinol., 1935, 18, 33. 


MoEHLIG et Bates. — Cité par Belotte. Arch. Intern. Méd., février 1933. 
Mussio-FournieEr. — Folliculine par application locale. Presse Méd., 1939, n° 43. 
NEUGBAUER. — Hermaphroditism beim Menschen. Leipzig, 1908. 

NEUMANN. — Cortico-surrénale et sexualité. Arch. f. Gyn., 1936, 160, 481. 


NILEs (H.). — Relation of the adrenal glands to hypertrichosis. Results of irradia- 
tion of the adrenals and review of the litterature. Arch. Derm. and Syphyl. 
(A. M. A.), 1935, 32, 580. 

Novak (E.). — Sex determination. J. A. M. A., 1935, 105, 413. 


Novak (E.). — Masculinizing tumors of the ovary. Am. Journ. Obl. et Gyn., 1938, 

Novak et Gray. — Clinical and pathological differentiation of certains spécial 
ovarian tumors. Am. Journ. Obst. et Gyn., 1936, 31, 213. 

OPPENHEIM GLoRUs SILVER et SHaskin. — Suprarrenal virilism and Cushing 
basiophilism. Trav. A. Am. Physicians., 1935, 50, 371. 

Paruon. — Sur les rapports du virilisme avec les altérations des centres végétatifs 
de la base du cerveau et de l’hypophyse. Vol. jub., Marinesco, 1923, 529. 

PARHON BA.irF et CARAMAN. — Etude anatomo-clinique sur un cas de virilisme 
pilaire. Rev. Frang. Endocrinol., 1925, 172. 

PARKES WEBER (F.). — Cité par Lisser. The Lancet, 1926, vol. 1, 1034. 

PITROEFFy-SzaBo. — Tumeur surrénale associée avec une altération des caractéres 
sexuels secondaires. Apparence de virilisme. Arch. f. Klin. Chir., 1935, 
181, 548. 

POTTENGEN (J. F. M.) and Simonsen (S.). — Further Studies of male sex-stimula- 
ting female sex represive fractions of the adrena glands of coww, steens 
and bulls. Endocrinol., 1939, n° 2, 24, 187. 

Pratt (F. W. M.). — Pseudohermaphrodite avec hyperplasie corticale des surré- 
nales. Proc. Soc. Méd., 1934, 27, 4, 385. 

RAMOND (L.). — Virilisme pilaire. Presse Méd., 1929, n° 50, 821. 


RATNER (J.). — Beitrage zur Pathogenese und Klink Suprarenogenitalen Symto- 
menkomplexes. Méd. Klin., Berlin, 1925, 775. 

RATNER (J.). — Maladie de Cushing et interénalisme. Zeil. {. Klin. Méd., 11 mars 
1936. 


REILLY (W. A.), Lisser (H.) and HINMANN (Frank). — Pseudoprecocity the cortical 
syndrome in preadolescent Girls. Endocrinol., 1939, 24, 91. 


RIscHEL. — 2 cases of hirsutism on dire to basophilie hypophyseal tumor (Cushing). 
Hospitalstid., 1935, 78, 365. 


Rocu. — Adénome basophile de l’hypophyse. Presse Méd., 1934, 48. 
Ro.ieston (H.). — The Endocrine Organs in Health and Disease. Oxford, 1936. 


Roux, Bercer (J. L.), NAULLEAU (J.) et ConpiaTEs. — Cité par Cahill. Bull. et 
Mém. Soc. nat. de Chirurg., 1934, 791. 


ScHERESCHWSky. — Le syndrome surréno-génital de Cooke, Apert et Gallais. 
Rev. Frang. d’Endocrinol., 1931, 2. 


Scnockarrt. — Arrhénoblastome. Bruzelles Méd., 1936, 16, 525. 
ScnockaeErt. — Le virilisme pilaire. Le Monde médical, 1¢* aodt 1939, 753. 


Von ScuwarzmMan. — Ueber einen Fall von Virilismus. |Schweiz. Méd. Wochen., 
1935, 65, 819. 

REICHTEIN. — Chemie des Cortins und seinen Begleitsstoffe. « Ergel des Vitamins 
und Hormonsforchung. » Academie, Verlag, Leipzig, 1938. 


Scuwarz. — Die Beziehungen der Nebennieren zum weiblischen Geschlechts 
apparat. Dans « Biologie und pathologie des Weibes », de Halbau und Seitz, 
Berlin, 1928. 


SE 
SI 
SI 
So 
SF 
S11 
a 
| 


TUMEUR CORTICO-SURRENALE ET VIRILISME 


Srcuy (J.). — Causes du virilisme. Bull. Soc. de Sex., 1935, 2, 395. 
Secuy (J.). — Causes et traitement du virilisme. Gynéc. ef Obt., 1936, 38, 215. 


Stupson (L.) and Jory (C. A.). — Féminisation in a male adult with carcinoma 
of the adrenal cortex. Endocrinol., 1938, 22, 595. 


SIMONET-SAINTON et Brouna. — Trailé d’Endocrinologie, Masson édit., 1937. 


SorREL et SoRREL-DEGERINE. — Gynandroide, virilisme sans hirsutisme, sans 
tumeur décelable. Bull. et Mém. Soc. de Chir., 1935, 61, 213. 


SpassovircH Bosopar. — Contribution a l’étude des formes cliniques des tumeurs 
malignes primitives de la surrénale. Thése, Paris, 1925. 


STEVENS (W.). — Cité par Cahill. Journ. Am. M. Ass., 1923, 80, 171. 
Srrauss. — Ueber hirustismus suprarenalis. Klin. Woch., 1928, 7, 27. 


Srrauss. — Ueber hirustismus und virilismus suprarenalis. Deut. Méd. Wchschr., 
1926, 52, 2112. 


TurFier. — Le virilisme surrénal. Bull. del’ Académie de Médecine, 1914, sér. LX XI, 
276. 


WLATER, WILDERS (W. R. M.) and KLeprer. — The suprarenal cortical with pre- 
sentation of ten cases. Ann. Surgy, 1934, 100, 670. 


163 
“a 
= 


x 


Contribution a l’étude pathogénique 


des cancers épithéliaux 


des parenchymes glandulaires 


PAR 


S. DOUBROW 


Malgré le progres considérable réalisé dans ces derniéres décades 
par l’étude du cancer expérimental, le propleme pathogénique 
du cancer reste toujours aussi obscur. En réalité, ce probleme se 
présente sous un double aspect : celui des mécanismes par lesquels 
une cellule somatique quelconque va devenir une cellule cancé- 
reuse et celui des facteurs qui déclenchent ces mécanismes. La 
production expérimentale du cancer vise surtout ce dernier aspect, 
car malgré la connaissance des substances cancérigenes, malgré 
la définition de la structure chimique d’un certain nombre d’entre 
elles, leur mode d’action, le mécanisme biologique qu’elles déter- 
minent dans la cellule méme, reste encore entierement inconnu. 

Sans doute, les processus du métabolisme cellulaire ne peuvent 
guére étre étudiés dans leur pureté que chez les étres uni-cellu- 
laires. Chez un métazoaire adulte, il est impossible de faire abstrac- 
tion des interactions tissulaires, et par la l’étude d’un processus 
biologique de nature essentiellement cellulaire devient singuliére- 
ment malaisée. 

Cependant, dans un organisme vivant, de cette derniere caté- 
goric, certains éléments, hautement spécialisés de par leur fonction 
méme, acquicrent une structure morphologique déterminée dans 
leurs organites cellulaires, ces unités biologiques élémentaires 
auxquelles Regaud donne le nom d’électosomes et dont les 
variations physiologiques répondent aux diverses phases d’acti- 
vité fonctionnelle. Bien que cette activité soit subordonnée elle 
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aussi aux interactions tissulaires, on peut l’étudier en fonction 
de variations des facteurs susceptibles d’en modifier le mode et 
le rythme, notamment en dehors des époques ou elle se manifeste 


Fic. 1, obj. Imm. 1/15, oc. 4. — Fibro-adénome intracanaliculaire. Les cellules 
épithéliales en bordure du canal galactophore ne montrent aucune activité 
sécrétoire. On ne voit pas de plastes élaborés. 


physiologiquement, tout au moins pour certains organes. De 1a 
il n’y a qu'un pas a faire pour en rechercher les modalités patho- 


Fic. 2, obj. 1/15, oc. 6. — Adénome 


acinien sécrétant. Activité sécrétoire Fic. 3, obj. 1/15, oc. 6. — Adé- 
manifeste. Le chondriome est repré- nome acinien sécrétant. Phase 
senté par des chondriocontes et des plus avancée de la sécrétion. De 
mitochondries granuleuses. Les nombreux  plastes_ confluents 
plastes apparaissent dans la partie remplissent la partie apicale 
apicale des cellules. préte a se détacher. 


logiques au cours du développement des cancers épithéliaux des 
parenchymes glandulaires. 
Deux organes de l’économie présentent pour cette recherche 
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un objet particnli¢rement favorable : la glande mammaire et la 
muqueuse gastrique. 


* 
* * 


Lorsqu’on applique a l’étude des tumeurs du sein les méthodes 
cytologiques de l’examen des phénoménes sécrétoires, on est 
frappé du parallélisme qui existe entre les aspects de l’activité 


Fic. 4, obj. 1/15, oc. 6. — Adénome acinien sécrétant. Sécrétion holocrine achevée : 
la partie apicale des cellules s’est détachée ; on la retrouve, avec les plastes encore 
intactes par place, dans la cavité kystique. L’épithélium de revétement est 
revenu a l’état de repos. 


sécrétoire néoplasique et la morphologie de l’épithélium mam- 
maire au cours de la sécrétion noirmale de la glande. 

En effet, on constate dans les adénomes tubuleux et intraca- 
naliculaires une prolifération des canaux galoctophores analogue 
a celle que Ancel et Bouin (1) ont suiviejadis dans la phase pubére 
du développement de la glande. J’ai pu montrer qu’ici la crois- 
sance des canaux gaJactophores ne s’accompagne pas d’une acti- 
vité fonctionnelle notable. Comme on peut le constater sur la 
figure 1, il s’agit des cellules nettement polarisées : on trouve des 
chondriocontes filamenteux 4 la base de la cellule ; le reste du 
protoplasma contient de nombreuses mitochondries granuleuses. 
On ne trouve pas de plastes élaborés ni d’autre produit de séeré- 


(1) ANcEL et Bourn. — Journ. de Phys. et Path. génér., 1911. 
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tion intracellulaire. La lumiére de ces canaux ramifiés parait com- 
plétement vide. A une phase plus avancée du développement néo- 
plasique, dans l’adénome acinien sécrétant, & étude duquel j’ai 
plus particuliérement consacré ma thése inaugurale (1), on peut 
trouver tous les aspects que l’épithélium mammaire présente dans 
les phases du développement gravidique et postgravidique. En 
effet, on peut voir dans les cellules adénomateuses sécrétantes, sur 
les figures 2, 3 et 4, les aspects d’activité mitochondriale carac- 
téristiques de la sécrétion lactée. C’est une sécrétion holocrine 
typique. Mais si dans la glande normale tous les acini présentent 


Fic. 5, obj. 1/15, oc. 4. — Adénome acinien sécrétant en voie de cancérisation. 
Les cellules d’une taille relativement petite montrent les images d’activité sécré- 
toire. A gauche, nodule néoplasique plein ot la polarité fonctionnelle a disparu 
dans les cellules épithéliales. 


le méme cycle sécrétoire, il n’en est pas de méme dans l’adénome 
acinien sécrétant. Ici la sécrétion se fait par ilots; on trouve 4 
coté de kystes bordés par de hautes cellules sécrétantes, des images 
d'un épithélium au repos; dans d’autres endroits, on peut voir un 
aplatissement des cellules épithéliales qui peuvent prendre par 
place un aspect endothéliforme. Cette phase de développement 
néoplasique peut rester stationnaire pendant de longues années. 
Il en est ainsi dans la maladie de Reclus typique. Elle peut, d’autre 
part. étre transitoire pour aboutir trés vite a la cancérisation dont 


(1) Dousrow. — Thése de Médec., Lyon, 1924. 
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nous allons maintenant étudier les mécanismes. Précisons toute- 
fois que tant que les produits d’élaboration sécrétoire sont expulsés 
hors de la cellule, celle-ci n’ accuse aucune tendance a l évolution néo- 


Fic. 6, obj. 1/15, oc. 4. — Epithélioma du sein. Activité mitochondriale sans aucune 
polarité fonctionnelle. Les plastes sont réparties dans l’aire protoplasmique 
sans aucune orientation. Dans certaines cellules néoplasiques le chondriome 
a disparu. 


plasique par division précipitée et atypique. D’autre part, le rythme 
sécrétoire dans la maladie kystique du sein est assez lent ; la crois- 


Fic. 7, obj. 1/15, oc. 6. — Epithélioma du sein. Détails 
de la morphologie mito-chondriale vus 4 un trés fort grossissement. 


sance des cellules se fait aussi lentement et les éléments sécrétants 
sont d’assez grande taille. 
Dans V’épithélioma glandulaire typique du sein, les phénomenes 
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de sécrétion se manifestent dans les cellules d’une taille beaucoup 
plus réduite; on assiste 4 une notable accélération du rythme; la 
sécrétion est, d’autre part, plus intense : on voit le produit de 
sécrétion extériorisé former une véritable coiffe autour du pdle 
apical de la cellule (fig. 5). En méme temps, la prolifération cel- 
lulaire devient plus rapide ; on constate une stratification de ]’épi- 
thélium et, enfin, la formation de cordons cellulaires pleins, de 
type néoplasique. A ce moment, le produit d’élaboration reste intra- 
cellulaire ; la polarité fonctionnelle disparait ; le chondriome n’a 
plus aucune orientation précise ; les plastes sont volumineux, 


Fic. 8, obj. 1/15, oc. 4. — Métastase ganglionnaire d’un épithélioma du sein. 
La morphologie du chondriome est analogue a celle des deux figures précédentes. 


beaucoup moins nombreux que les fines granulations mitochon- 
driales rencontrées dans les cellules adénomateuses (fig. 6, 7, 8). 
On peut constater en méme temps d’importantes modifications 
nucléaires. Sans doute, dans l’épithélioma du sein on rencontre 
fréquemment les monstruosités nucléaires, mais on peut aussi se 
rendre compte, dans les cellules dont le noyau ne montre aucune 
anomalie, des perturbations trés significatives dans le rapport 
nucléo-cytoplasmique. 

En choisissant dans un champ visuel des cellules 4 contour 
régulier susceptibles d’étre assimilées & une section d’un corps 
géométrique parfait (cylindre, sphére, ellipsoide de révolution) ; 
en les projetant sur un papier millimétzique a l’aide d’une chambre 
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claire, en calculant ainsi les surfaces des sections, on peut ensuite 
déterminer les rapports volumétriques en se servant des for- 
mules V = x R? H pour les cylindres, V = ~- x= R* pour la sphére 
et V = -- xab? pour l’ellipsoide de révolution. On peut alors déter- 
miner le quotient 

volume cellulaire — volume nucléaire 


volume nucléaire 
que j’appellerai RNP. 
Nous avons calculé ce rapport pour les cellules sécrétantes 


Fic. 9. — Adénome acinien sécrétant. Réaction de résorption du contenu du kyste 
par les cellules lipophages. A la lumiére polarisée on peut voir dans les lipophages 
intrakystiques les sphéro-cristaux d’éthers de cholestérol avec leur croix de 
polarisation caractéristique. 


adénomateuses et pour les cellules néoplasiques. En prenant les 
moyennes de 100 cellules d’une forme géométrique définie, nous 
avons trouvé pour les cellules sécrétantes de taille normale un 
RNP = 4,45, pour les cellules de petite taille un RNP = 4,33, 
pour les cellules des boyaux néoplasiques pleins un RNP = 2,8. 
On peut done conclure que le chiffre de 4,4 environ répond aux 
cellules mammaires sécrétantes de la cytomorphose de la femme 
adulte normale, tandis que le chiffre trouvé pour le néoplasme 
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caractérise l’anomalie du rapport nucléo-plasmatique appartenant 
en propre 4 la lignée des cellules cancéreuses. Cette anomalie 
cependant n’est pas seulement quantitative ; elle a certainement 
ses caractéristiques qualitatives, comme nous allons le voir. 

En effet, lorsqu’on essaye de préciser le chimisme de la sécrétion 
dans l’adénome acinien sécrétant, on peut se rendre compte que le 
produit de sécrétion contient a cdoté des plastes de nature quater- 
naire des corps gras soudanophiles et des matieres minérales fixes 
assez abondantes révélées par la méthode de microincinération, 
par contre le lactose ne s’y trouve pas. Ce produit de sécrétion, 
déversé dans la cavité kystique, est résorbé par les cellules lipo- 
phages avec éthérification du cholestérol comme on peut le cons- 


Fic. 10. — Adénome acinien sécrétant. Effraction de la paroi du kyste 
par les lipophages. 


tater par l’apparition des sphéro-cristaux intracellulaires dans les 
lipophages intra kystiques (fig. 9 et 10). Ces phénoménes ne 
s’observent pas dans les néoplasmes dont les cellules contiennent 
souvent de volumineux plastes sidérophiles, mais tres rarement 
des corps gras et dont la minéralisation est faible. 

On peut donc suivre morphologiquement les étapes de cancérisation 
de la cellule mammaire dont on peut formuler ainsi les caractéres 
histo-physiologiques. 

L’épithélium des tumeurs mammaires présente différents stades 
@activité sécrétoire comparables a ceux que l'on observe au cours du 
fonctionnement de la glande mammaire normale. 

La cellule néoplasique de Vépithélioma du sein a pour origine la 
cellule adénomateuse sécrétante. 

La cancérisation de la cellule adénomateuse sécrétante s’ accompagne 
de rétention des produits d’élaboration normalement eatériorisés 


a 
ite 
or- 
re 
2 
a 
de 
es 
1s 
g 
ae 
1e 
le 


172 S. DOUBROW 


dans les phases bénignes de affection: elle se traduit par la dispari- 
tion de la polarité fonctionnelle ; par la désorientation et les modifi- 
cations morphologiques du chondriome ; par wn changement brusque 
du rapport nucléo-cytoplasmique au profit du noyau, phénoméne 
qui précéde les altérations nucléaires plus profondes morphologique- 
ment apparentes. 

Le produit de sécrétion, déversé dans les cavités kystiques, est pro- 
gressivement résorbé par les cellules lipophages pendant toute la 
phase bénigne de V’évolution néoplasique. Ces éléments disparaissent 
au cours de la cancérisation qui s’accompagne d’une stroma-réaction 
plus ow moins intense sous forme d’infiltration lympho et plasmo- 
cytaire ou de sclérose périnodulaire. 

Le mécanisme de la cancérisation de l’adénome acinien sécré- 
tant étant ainsi précisé, ilétait nécessaire de rechercher les facteurs 
qui le déclenchent. Etant donné qu’il s’agit manifestement d’une 
activité sécrétoire anormale comme époque, comme mode et 
commerythme, il était naturel d’en chercher l’explication dans les 
facteurs susceptibles de donner 4 l’épithélium mammaire une 
impulsion sécrétoire pathologique. Et tout d’abord une action hor- 
monale devait nécessairement s’imposer a l’esprit. Virchow lui- 
méme l’avait pressentie en parlant d’irritation due 4 un agent 
dyscrasique qui agit a distance sur les tissus et les cellules et pro- 
voque leur activité sécrétoire. Voici, du reste ses propres 
termes (1) : « Cette dyscrasie exprime ici la présence dans le sang 
d’une substance qui exerce sur les parties du corps une action irri- 
tante, critérium de son activité. » 

Les faits cliniques rapportés jadis dans ma thése, ainsi que 
ceux qu’on trouve dans les observations plus anciennes notam- 
ment celles de Phocas, de Reynier, de Quénu, de Kénig m’ont 
conduit, dés 1924, 4 ’hypothése que ces substances devaient étre 
cherchées dans les hormones génitales femelles. Mais ce n’est qu’en 
1934-35 que les brillantes expériences de M. Antoine Lacassagne 
ont apporté 4 cette hypothése une confirmation expérimentale 
décisive. En injectant régulitrement de la folliculine aux souris, 
il a pu obtenir un développement constant d’adéno-carcinome 
mammaire dans les deux sexes, et ceci aussi bien chez les animaux 
de la lignée R* (de l’élevage de l’Institut de Radium), dont les 
femelles présentent un cancer spontané dans la proportion de 
72 p. 100, que dans la souche R*‘ ou cette proportion est de 2 p. 100 


(1) Vircuow. — Pathologie des tumeurs. Traduction frangaise, Bailiére éd., 
Paris, 1867, p. 71-72. 
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seulement. En étudiant le mécanisme de la cancérisation de l’épi- 
thélium mammaire par la folliculine, M. Lacassagne écrit : « Sans 
doute, il serait vain de chercher actuellement 4 pousser plus loin 
l’analyse du phénoméne et de vouloir percer ce qui reste le secret 
du cancer : le mécanisme de la transformation de la cellule nor- 
male en cellule cancéreuse. » Cependant, certains détails de ses 
expériences semblent apporter une confirmation particulicrement 
significative aux idées exposées ci-dessus. C’est ainsi que, dans la 
lignée ot: le cancer spontané est rare, une longue période s’écoule 
pendant laquelle le produit de sécrétion (et les phénoménes sécré- 
toires, dit ’auteur, y sont tres marqués) est déversé et accumulé, 
dans une cavité kystique ; tandis que dans la lignée ot sévit le cancer 
spontané, le produit de sécrétion apparait dans la lumiére « sous 
forme de petites gouttelettes inégales au milieu desquelles se 
trouvent parfois quelques cellules desquamées ». En revanche, ici 
les phénomeénes de prolifération sont rapides et « activité mito- 
sique marquée ». 

On a done nettement l’impression que l’excitant sécrétoire 
agit sur un terrain constitutionnel différent : dans le premier cas, 
Ja cellule a une grande capacité d’extérioriser le produit de sécré- 
tion, tandis que dans le deuxiéme ce produit n’est évacué que 
parcimonieusement hors de la cellule ; son accumulation intra- 
cellulaire sous forme de surcharge deutoplasmique semble pré- 
sider, comme dans l’espéce humaine, 4 la cancérisation de l’adé- 
nome acinien sécrétant. La folliculine agit done en provoquant 
dans |’épithélium mammaire une activité séerétoire anormale 
comme époque, comme mode et comme rythme. C’est le sort de 
cette sécrétion, lui-méme sous la dépendance d’un facteur consti- 
tutionnel, qui détermine la cancérisation plus ou moins rapide 
de la cellule sécrétante adénomateuse. 

Du reste, en clinique, la méme constatation peut ¢tre faite. 
Chez certaines femmes, la maladie de Reclus dure toute la vie 
sans jamais aboutir au cancer; chez d’autres, aprés de longues 
années d’une évolution bénigne, le cancer se greffe sur une 
maladie de Reclus ; enfin chez beaucoup de femmes, la phase de 
l’adénome acinien séerétant est de courte durée et la cancérisa- 
tion est précoce. C’est ce méme facteur constitutionnel, V aptitude 
plus ou moins grande de la cellule d’extérioriser ses produits de sécré- 
tion, qui détermine le potentiel évolutif de la néoplasie. 

Nous allons rencontrer les mémes phénomiénes histo-physiolo- 
giques dans la muqueuse gastrique. 
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Dans la muqueuse gastrique, les perturbations sécrétoires pré- 
cancéreuses se manifestent dans |’épithélium hétérotopique dont 
lapparition traduit, comme nous l’avons montré avec M. Cunéo, 
Yadaptation fonctionnelle de la muqueuse gastrique dans les 
diverses gastropathies. I] est classique, encore aujourd’hui, de 
lui donner le nom de « métaplasie intestinale ». Nous avons pu 
montrer que l’histo-physiologie de ces éléments différe de celle de 
lentérocyte ; il est done préférable de lui donner le nom de |’épi- 
thélium hétérotopique 4 plateau strié. Cette hétérotopie épithé- 


Fic. 11. — Ulcére gastrique, obj. 1 /16, oc. 8 périplon. Muqueuse de l’autre en dehors 
de la lésion. Hétérotopie de l’épithélium a plateau strié. Activité mitochondriale ; 
chondriocontes basaux, juxta-nucléaires ; mitochondries granuleuses dans la 


zone apicale de la cellule; plastes plus volumineux traversant par place le 
plateau strié. 


liale présente un caractere réactionnel élémentaire. Nous l’avons 
rencontrée dans la muqueuse de toutes les piéces opératoires que 
nous avons examinées, au nombre de 42, dont 17 ulcéres gas- 
triques, 13 ulceres du bulbe duodénal, et 12 cancers de l’estomac. 
Les techniques employées étaient en dehors de l’hématéine-éosine 
différenciée par la méthode de Favre, celle de Regaud pour le 
chondriome, celle de Policard pour les spodogrammes et le muci- 
carmin et le bleu de toluidine pour |’étude du mucus. Dans les 
trente cas de gastropathies ulcéreuses, non néoplasiques, que nous 
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avons examinés, l’épithélium hétérotopique 4 plateau strié a tou- 
jours présenté les mémes caractéres cytologiques : le noyau, situé 
a la base de la cellule, est entouré de chondriocontes souvent longs 


Fic. 12, obj. 1/16, oc. 18 comp. — Détails de la figure précédente 
vus a un trés fort grossissement. 


Fie. 13, obj. 1/16, oc. 8 périplon. — Cancer de l’estomac. Muqueuse de l’antre 
gastrique en dehors dela lésion. Epaississement du plateau strié ; les plastes, nom- 
breux dans la partie apicale de la cellule, restent intracellulaires. La sécrétion 
du mucus par les cellules caliciformes ne montre aucune anomalie. 


et flexueux, particulitrement abondants dans la région sous- 
nucléaire ; la zone supra-nucléaire est remplie de mitochondries 
granuleuses et des plastes un peu plus volumineux dont |’abon- 
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dance varie avec le degré de sécrétion ; quelques-uns de ces plastes 
sont expulsés de la cellule a travers le plateau strié. On peut aussi 


Fic. 14, obj. 1/16, oc. 10 périplon. — Cancer de l’estomac. Stratification de 1’épi- 
thélium ; disparition de la polarité fonctionnelle. Nombreux plastes intra- 
cellulaires. Essaimage des cellules néoplasiques dans le stroma ambiant. Dans 
certaines cellules le chondriome a disparu. bk 


Fig. 15, obj. 1/16, oc. 10 périplon. — Cellules néoplasiques formant des cordons 
pleins et ayant perdu leur forme cylindrique. Activité mitochondriale ; nom- 
breux plastes. Quelques éléments en nécrobiose ont perdu leur chondriome. 


trouver des plastes vésiculisés, décrits par Noél sous le nom de 


« grains a coque » (fig. 11 et 12). Dans les cancers de l’estomac, 
lorsqu’on étudie les secteurs de la muqueuse non encore envahis 
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par le néoplasme, on trouve 4 cété des tubes glandulaires dont 
Yépithélium hétérotopique a plateau strié conserve la morpho- 
logie décrite ci-dessus, d’autres tubes ot le plateau strié est for- 


Fic. 16, obj. 1/16, oc. 18 comp. — Boyau néoplasique plein vu 
a un trés fort grossissement. Détails de la morphologie du chondriome. 


Fic. 17 (1). Ulcére de l’estomac. Spodogramme photographié. Forte miné- 


ralisation de l’épithélium. Le tissu conjonctivo-vasculaire du chorion est pauvre 
en cendres. 


tement épaissi, ot les plastes sont devenus beaucoup plus volu- 
mineux et les fines granulations mitochondriales bien moins 
(1) Par une erreur de reproduction, les fig. 17 et 18 représentent les négatifs des 


spodogrammes photographiés. Sur les positifs, les cendres apparaissent d’un blanc 
neigeux sur fond noir. 
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abondantes. Le noyau n’est plus aussi régulicrement basal ; il 
occupe tantdt la région moyenne de la cellule, tant6t méme se 
rapproche du sommet (fig. 13). Néanmoins la polarité fonctionnelle 
de la cellule est partout nettement accusée. 

Dans la zone néoplasique, cette polarité disparait : le chon- 
driome a une distribution quelconque ; les plastes sont nombreux 
et volumineux, ils encombernt toute l’aire protoplasmique de la 
celiule, les chondriocontes, raréfiés, s’épaississent quelquefois 
considérablement ; ils prennent l’aspect d’un navet ou d’un 
fuseau ; on trouve par place des condriocontes en chapelet, moni- 
liformes. La situation du noyau est sans aucune orientation défi- 
nie : on voit des noyaux basaux ou apicaux, quelquefois excen- 
triques, pariétaux. On peut aussi constater des mitoses, souvent 
atypiques, et les monstruosités nucléaires. Enfin, on peut trouver 
des groupes de cellules ot le chondriome a complétement disparu 
et ot le protoplasme garde un teint gris d’acier homogene. Les 
phénoménes de stratification accompagnent ces modifications 
cytologiques : les cellules se pressent sur plusieyrs assises, des 
groupes cellulaires se détachent des tubes glandulaires pour 
pénétrer dans le stroma ambiant, la pression réciproque qui 
s’exerce sur ces éléments cellulaires leur fait perdre leur forme 
cylindrique, et l’on peut voir des nodules de cellules polyedriques 
ou sphériques (fig. 14, 15, et 16). Ainsi toutes les formes de pas- 
sage entre la cellule hétérotopique 4 plateau strié sécrétante et 
les cellules cancéreuses de |’épithélioma typique cylindrique 
peuvent ¢tre retrouvées par l’examen cytologique de l’activité 
mitochondriale de ces éléments. I] semble bien qu’ici le processus 
de cancérisation obéit au méme mécanisme que dans la glande 
mammaire : la rétention intracellulaire des produits deutoplas- 
miques normalement expulsés au cours de la sécrétion semble en 
étre la cause premiere efficiente. 

L’étude du métabolisme minéral des cellules hétérotopiques 
sécrétantes a plateau strié faite a l’aide des spodogrammes permet 
de faire les constatations suivantes : La répartition des cendres 
montre une localisation élective des matitres minérales fixes dans 
les cellules épithéliales séerétantes de méme que dans leur produit 
de sécrétion lorsqu’il s’accumule dans la lumiére des tubes glan- 
dulaires. Le chorion qui abrite ces formations épithéliales est par 
contre assez pauvre en mati¢res minérales fixes (fig. 17). La mor- 
phologie des cendres montre des dépéts cristallins pour la plupart 
formés de fines granulations d’un blanc neigeux ; quelquefois on 
constate des paillettes et des aiguilles scintillantes. Enfin, dans 
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certains ulcéres de l’estomac, on trouve par place un aspect trés 
particulier de scories lamelleuses ou chaque cellule se détache 
comme une petite coulée de lave homogéne et beaucoup plus terne 
que les cendres granuleuses et pulvérulentes notées ailleurs. Il ne 
s'agit pourtant pas de phénoméne de rétraction avee formation 
de copeaux de cendres comme on l’observe quelquefois au cours 
de l’incinération des faisceaux collagenes denses du tissu tendineux 
par exemple. Nous croyons plutot qu'il s’agit d’une composition 
chimique particulitre. Les traités de métallurgie signalent que les 
phénoménes de « Scorification » se produisent dans la fabrication 


Fic. 18. — Cancer de l’estomac. Spodogramme photographié. La partie festonnée, 
périphérique, pauvre en cendres, correspond aux travées d’épithélium cylindrique 
du néoplasme. Le centre fortement minéralisé représente le stroma cytogéne 
conjonctivo-vasculaire. 


de fonte quand le minerai est riche en silicate de manganése. Nous 
n’avons pas pu rechercher ce sel dans nos pieces opératoires ni 
dans le contenu gastrique de nos sujets opérés. Nous nous propo- 
sons de le faire occasion. 

Dans les cancers a cellules cylindriques, on est frappé par la 
faible teneur en cendres minérales de tout le tissu épithélial. Par 
contre, le stroma est fortement minéralisé (fig. 18). Il est & remar- 
quer que dans la plupart des piéces que nous avons étudiées ce 
stroma n’est pas fibreux ; il est constitué par un tissu cytogene 
riche en éléments cellulaires, assez comparables au chorion de la 
muqueuse gastrique que nous avons étudiée dans la gastropathie 
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non cancéreuse. L’étude de ces différents spodogrammes suggére 
Pidée qu’un courant sécrétoire normal s’établit a travers la cel- 
lule épithéliale de la base au sommet et dont les éléments minéraux 
sont apportés par le tissu vasculo-conjonctif du dispositif glan- 
dulaire. I] semble qu’au cours de la cancérisation une perturbation 
fonctionnelle empéche les composés minéraux de pénétrer dans 
la cellule épithéliale en méme temps que le produit organique de 
V’élaboration cellulaire s’y accumule sous forme de plastes forte- 
ment colorés par la méthode de Regaud. 

La recherche des mucines, soit par le mucicarmin, soit par les 
réactions métachromatiques 4 l’aide du bleu de toluidine ou de 
ses analogues montre que les cellules hétérotopiques 4 plateau 
strié ainsi que les cellules cylindriques cancéreuses en sont dépour- 
vues. Par contre les cellules caliciformes incluses dans les tubes 
glandulaires sécrétants en sont abondamment pourvues. Ces 
inclusions tres nombreuses dans les gastropathies non cancéreuses 
font défaut dans les épithéliomas typiques 4 cellules cylindriques. 
Les réactions de métachromasie et la mucicarminophilie sont 
l’apanage commun des mémes éléments. On peut done conclure 
qu'il s’agit de polysaccharides non cristallisés combinés & un noyau 
d’acide mucoitine-sulfurique. Sur les spodogrammes correspon- 
dants, leur minéralisation parait extrémement faible. 


* 
* * 


Au point de vue histo-physiologique, il existe une grande ana- 
logie entre les phénoménes de cancérisation de la cellule adéno- 
mateuse sécrétante de la glande mammaire et de la cellule hétéroto- 
pique sécrétante a plateau strié de la muqueuse gastrique. En effet, 
Pune et l’autre semblent avoir perdu leur perméabilité pour les 
maticres minérales ; dans l’une, comme dans l’autre, on voit une 
rétention des produits organiques, ceux-ci semblent appartenir 
au groupe des substances quaternaires : dans l’adénome acinien 
sécrétant on ne trouve pas de lactose ; les corps gras ne paraissent 
pas faire partie des enclaves deutoplasmiques qui remplissent les 
cellules néoplasiques ; dans les cancers gastriques, également, 
les polyméres sucrés disparaissent au cours de la cancérisation 
(nous avons toujours en vue l’épithélioma typique a cellules cylin- 
driques ; nous faisons abstraction dans cette étude des cancers 
mucipares — dits colloides — de l’estomac, des linites plas- 
tiques, ete.). 

Nous ne prétendons pas cependant que les glucides et les lipides 
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ne jouent aucun role au cours de la cancérisation : les travaux de 
Brault consacrés au glycogéne dans les tissus cancéreux ; la struc- 
ture des benzo-pyrénes, de méthyl-cholantréne, hautement can- 
cérigenes, de certaines hormones dérivant des stérols ne per- 
mettent pas de négliger étude des glucides et des lipides dans le 
métabolisme des cancers. Mais s’il est possible qu’ils entrent sous 
forme de complexes protido-glucidiques ou protido-lipidiques dans 
la composition des enclaves deutoplasmiques dont accumulation 
conduit au déséquilibre nucléo-cytoplasmique générateur du néo- 
plasme, il est peut-étre trop tot d’en envisager la formule chimique. 

Si ’on veut étudier la cellule vivante en voie de cancérisation 
dans ses caractéres physico-chimiques, les constatations morpho- 
logiques que nous venons de faire semblent conduire a l’interpré- 
tation suivante ; Le mécanisme des échanges cellulaires est pro- 
fondément troublé au cours de la cancérisation : la cellule perd 
sa perméabilité pour les substances minérales ; les produits du 
métabolisme mitochondrial d’origine quaternaire, vraisembla- 
blement du type des acides aminés, subissent une rétention intra- 
cellulaire et s’accumulent sous forme d’enclaves deutoplasmiques ; 
cette accumulation entraine une diminution considérable de la 
masse protoplasmique active et fait apparaitre une perturbation 
dans le rapport nucléo-cytoplasmique, régulateur de la division 
cellulaire. Les caractéres histophysiologiques nouveaux acquis 
par ces cellules se transmettent 4 toute la lignée qui en est issue. 
Il faut done conclure que le trouble dans la relation nucléo-cyto- 
plasmique n’est pas seulement d’ordre volumétrique ni méme 
pondéral ; il faut envisager la possibilité d’un regroupement des 
nucléo-protéides, 4 V’intérieur de la cellule devenue imperméable, 
4 la maniére d’un géne nouveau différent de ceux que posstdent 
les cellules somatiques analogues de l’espéce et qui serait la carac- 
téristique génétique méme de la lignée néoplasique. 
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Tumeurs expérimentales malignes 


et splendothelan ”’ 
PAR 


A. BESSEMANS et E. VAN THIELEN (Gand) 


Un de nous et Asaert (1) avons traité 125 souris blanches par 
des administrations pérorales quotidiennes de 0,25 gr. ou de 
0,50 gr. de « splendothelan » (produit splénique et réticulo-endo- 
thélial suivant Braunstein), a l’effet de les guérir d’un sarcome 
Ehrlich ou d’en prévenir apparition. Rares furent les succes 
absolus ; et partiels furent les effets immédiats chez les animaux 
traités ainsi que les effets éloignés chez ceux qui regurent des 
fragments de tumeur directement ou indirectement influencés. 

Ces résultats étaient nettement inférieurs & ceux de l’inventeur 
de la méthode. Mais le néoplasme qui servit 4 nos essais était 
particulitrement actif, au point qu'il n’était pas exclu qu’il se 
développat et méme entrainat la mort, avant que l’action favo- 
rable du produit ne se fit fait sentir. 

Pourtant les réussites de Braunstein furent obtenues (3), chez 
la souris aussi bien que chez le rat, avec un sarcome Jensen qui 
ne permettait que sept a huit semaines de survie (contre 3 a 4 tolé- 
rées par le sarcome Ehrlich). Konsuloff, qui vérifia ces obser- 
vations chez la souris au moyen de la souche Ehrlich, admet une 
action entravante du produit dans 55,7 cas p. 100 s’il est admi- 
nistré avant l’inoculation, et dans 52,8 p. 100 s’il l’est ultérieure- 
ment (7). D’ailleurs, Braunstein considére son « splendothelan » 
comme surtout efficace contre les carcinomes. I] base cet avis sur 
des expériences personnelles inédites, des constatations sur plus 
de 100 cancéreux, et sur le fait que le produit, renforeé par |’addi- 
tion d’électrolytes du groupe alcalino-terreux, renferme les frac- 
tions les plus actives de la rate et de tout le systeme réticulo- 
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endothélial : d’origine mésenchymateuse et agissant comme une 
hormone, il contrecarrerait le développement du tissu épithélial, 
tandis qu’il pourrait méme parfois favoriser celle du tissu con- 
jonctif (*). Au surplus, parmi d’autres cliniciens qui auraient 
enregistré des succes dans le méme sens, Edinger (6) rapporte 
18 cas de cancer chez homme, dont le traitement au « splendo- 
thelan » détermina, du moins au début, une amélioration de |’état 
général et une certaine rétraction des tumeurs. 

C’cst pourquoi et aussi pour répondre aux critiques que Brauns- 
tein nous soumit au sujet de nos premieres expériences, nous 
avons repris nos essais sur la souris blanche au moyen de deux 
souches de carcinomes ; nous les avons complétés, en outre, par 
des essais sur le cobaye et le rat blanc, respectivement au moyen 
d’une nouvelle souche de sarcome et d’une souche d’épithéliome. 
Nous nous sommes tenus strictement aux directives que Brauns- 
tein voulut bien nous donner. Il mit gracieusement son produit 
a notre disposition. 


1° EssaIs SUR LE COBAYE 


Nature de la tumeur: sarcome Daels et Biltris (2, 5), regu de 
Mie Mendeléeff (Bruxelles), qui en était redevable a Gavrilov 
(Anvers). Ce néoplasme, provoqué par l’action prolongée du 
radium chez diverses espéces animales (5, 2), se distingue, d’apreés 
Watson (8), par sa croissance vigoureuse, la fréquence avec laquelle 
il ocecasionne des métastases, et, si on le compare a d'autres 
tumeurs du rat et de la souris, par sa faible teneur en substances 
réductrices similaires a la vitamine C. Greffé sous la peau de 
jeunes cobayes, il prit quasi-toujours. S’ulcérant la troisieme 
semaine, il entraina souvent la mort aprés un mois. 


Technique. — L’administration du « splendothelan » eut lieu 
quotidiennement « per os », en fine émulsion et a la sonde gastri- 
que, & raison de 50 cg. par jour et par animal. Deux séries de 
jeunes cobayes furent ainsi traités, une premiére de 10 et une 
seconde de 12 sujets. Tous recurent ensuite le vingt et uniéme jour, 
en méme temps que des nombres égaux de cobayes témoins, 
une méme greffe tumorale, aprés quoi la nourriture des seuls 


(*) Tout ceci d’aprés des affirmations publiées (4) et des communications écrites 
personnelles. 
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cobayes d’épreuve se poursuivit au « splendothelan » comme 
avant la greffe, jusqu’a la floraison manifeste du néoplasme ou 
la mort par tumorisation. 


Résultats. — Dans la premiere série de cobayes, le dixiéme jour 
apres la greffe, nous notames comme tumeurs, chez les 10 témoins, 
6 +-+, 1-+ et 3 —; cependant que les 6 survivants des animaux 
nourris 4 la sonde donnaient 5 ++ et 1+. Neuf jours plus tard, 
il restait en vie 8 témoins et 4 cobayes d’épreuve : les premiers 
montraient 5 +-+-+ et 3 +-, les autres 2 ++-+-+ et 2 ++4. 
Le trente-cinquieme jour aprés la greffe, un témoin surnuméraire 
ayant succombé dans l’intervalle, les cobayes nourris au « splen- 
dothelan » comprenaient 2 +++-+ et 2 ++-, les autres 

Dans la seconde série de méme, et malgré l’administration 
ininterrompue de « splendothelan » aux cobayes d’épreuve, la 
tumeur se développa chez tous ceux-ci aussi bien et aussi rapide- 
ment que chez les témoins. 

Dans chaque série donc, chez les cobayes d’épreuve comme 
chez les témoins, le sarcome Daels et Biltris nous donna 100 p. 100 
de positivité. De plus, les ulcérations et les métastases se produi- 
sirent sans différence appréciable chez les uns et les autres ; et 
les tumeurs des cobayes traités au « splendothelan » se dévelop- 
perent et évoluérent, greffées chez des animaux neufs, aussi vite 
et bien que celles des cobayes non traités. 


En somme, les résultats ne furent nullement favorables au 
« splendothelan » : la nourriture intensive, préventive et curative 
des animaux, au moyen de ce produit ne leur conféra aucune 
immunité contre le sarcome utilisé. 


2° EssaIs CHEZ LA SOURIS BLANCHE 


Nature des tumeurs: carcinome Ehrlich et carcinome Schmidt, 
recus respectivement de Gavrilov (Anvers) et de Korteweg 
(Amsterdam). L’un et l’autre néoplasmes nous fournirent 60 4 
70 p. 100 de positivité. Bien développés aprés deux 4a trois 
semaines, ils s’ulcérerent bient6t et entrainérent la mort environ 
un mois apres leur apparition. 
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Technique. — L’introduction du « splendothelan » a la sonde 
étant pratiquement exclue, chaque fois il fut donné, comme un 
aliment ordinaire, aux animaux tenus a jeun depuis quelques 
heures. Peu de nourriture y fut mélangée, pour qu’une trop grande 
sécrétion de sue gastrique n’en altérat l’élément actif. Chaque 
souris fut traitée dans un bocal a part, et on s’assura toujours 
qu'elle eit absorbé la dose entiere. 

Cent vingt animaux d’épreuve prirent ainsi quotidiennement, 
pendant vingt jours, chacun 25 eg. de « splendothelan ». Ils furent 
ensuite greffés, la moitié au moyen du carcinome Ehrlich et autre 
moitié au moyen du carcinome Schmidt ; simultanément, pour 
chacune de ces tumeurs, 24 souris témoins furent greffées de méme. 
Comme chez les cobayes précités, tous les greffons étaient sensi- 
blement équivalents. L’administration de « splendothelan » aux 
animaux d’épreuve se poursuivit apres la greffe de la méme facon 
quavant, jusqu’é l’exitus. Pour chaque carcinome, les expé- 
riences furent effectuées en deux séries, comportant chacune 30 sou- 
ris d’épreuve et 12 témoins. 


Résultats. — Carcinome Ehrlich, premiére série : 23 souris 
d’épreuve et 10 témoins survécurent assez longtemps et donnérent, 
les premitres 7 — et 16 +++, les autres 6 — ct 4 ++. La seconde 
série fournit, chez les survivantes, 5 — et 20 ++ pour les souris 
d’épreuve, et 4 — et 7 +-+ pour les témoins. 

Carcinome Schmidt, premiére série (seules 3 souris d’épreuve 
succombérent prématurément) : 6 — et 21 +--+ parmi les animaux 
nourris au « splendothelan », 6 — et 6 +-+ parmi les autres. 
Seconde série (méme perte précoce de 3 seules souris d’épreuve) : 
11 — et 16 ++ parmi les animaux traités selon Braunstein, 
7 — et 5 ++ parmi les témoins. 


Au total, les carcinomes Ehrlich et Schmidt apparurent et 
évoluérent chez les animaux d’épreuve comme chez les témoins ; 
ils donnérent, respectivement chez ces deux groupes, le premier 
75 et 50 p. 100 de positivité, le second 68 et 46 p. 100. Nos résultats 
chez la souris se révélérent par conséquent défavorables au 
« splendothelan ». 


BULL, pu CANCER 1940-1941, T. 29. 
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8° EssaIS SUR LE RAT BLANC 


Nature de la tumeur: épithélioma atypique del’utérus greffable, 
recu de l'Institut du Cancer (Paris) (7), presque 100 p. 100 de 
positivité, développement dés la deuxieme semaine, métastases 
glanglionnaires tres fréquentes, (90 %) évolution fatale aprés six & 
sept semaines. 


Technique: semblable a celle suivie chez la souris. Deux séries 
d’expériences, comportant chacune 10 animaux d’épreuve et 
5 témoins. Dose quotidienne de « splendothelan » : 50 cg. par 
animal. 


Résultats. — Aucun rat ne succomba précocement. Chez tous 
la tumeur se développa et évolua de maniére a peu prés égale. 
Les métastases s’observerent plus souvent chez les animaux 
d’épreuve. Le « splendothelan » ne manifesta done aucune action 
entravante, au contraire. 


CoNCLUSION 


Nos essais complémentaires, destinés 4 contréler la valeur 
préventive et curative du « splendothelan » de Braunstein dans la 
lutte contre les tumeurs expérimentales malignes de la souris, du 
cobaye et du rat (respectivement 120, 22 et 20 animaux d’épreuve 
et un grand nombre de témoins), ne nous permirent de mettre 
en évidence aucune action immunisante de ce produit, bien que 
celui-ci fat administré sans interruption, dés le vingti¢me jour 
avant la greffe, aux doses quotidiennes de 25 et 50 cg. par téte. 

Comme il s’agissait de carcinomes et d’un épithéliome aussi bien 
que d’un sarcome, et vu l’insuffisance des ponnées cliniques 
publiées & ce jour, rien ne justifie l'emploi du « splendothelan » 


chez l’homme, dans le traitement prophylactique et thérapeutique 
du cancer. 
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Essai sur l’influence 
de l’administration de tissu conjonctif 


sur le développement du cancer, chez la souris 


(Note préliminaire) 
PAR 


le Prof. K. GLAESSNER (Vienne) 


Les développements respectifs des tissus conjonctif et épithélial 
sont toujours dans une certaine opposition ; dans des conditions 
normales il existe en général un certain équilibre, mais cet équili- 
bre ne fonctionne pas méme toujours. Nous savons que pendant la 
jeunesse, jusqu’a la puberté, le tissu épithélial prévaut ; qu'il y 
a équilibre entre 15 et 50 ans, mais que plus tard le tissu épithé- 
lial commence de nouveau a prévaloir. On constate couramment 
qu’a une certaine époque les verrues, les papillomes, commencent 
a pousser : signe d’hyperactivité des cellules épithéliales. 

Cette période d’hypertrophie du tissu épithélial est caractérisée 
par l’insuffisance du développement du tissu conjonctif. Je men- 
tionne la tendance au retard de guérison des blessures chez les 
hommes agés, particuliérement pour les blessures opératoires. On 
observe, en effet, chez eux, une mauvaise cicatrisation, une fer- 
meture retardée des plaies. 

Chez les cancéreux cette disposition de mauvaise cicatrisation 
est trés surprenante. Si on opére un cancer dans la cavité périto- 
néale, on est surpris par le manque d’adhérences des formations de 
tissu conjonctif. 

A la suite de ces considérations, je me suis demandé s’il est 
possible de rendre plus aisée cette mauvaise formation du tissu 
conjonctif, pour rétablir l’équilibre entre les deux systemes 
opposés. On peut réaliser une expérience de vérification en pro- 
voquant la formation de tissu conjonctif par des agents chimiques 
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ou physiques (comme la thiosinamine, l’injection de substances 
irritantes comme le quartz, le Kieselguhr, ete.) ; on peut encore 
essayer de faire produire par l’organisme le tissu nécessaire, par 
administration de tissu conjonctif dans la nourriture. 

Dans les expériences rapportées ci-dessous j’ai choisi la deuxi¢me 
méthode, d’abord parce qu’on n’a encore jamais essayé de forti- 
fier le systtme conjonctif de cette facon, et ensuite parce qu’il 
me semblait que ce procédé est le plus naturel. 

Mon intention était done de donner a un certain nombre de 
souris du tissu conjonctif, en le mélant 4 leur nourriture, puis, 
apres un certain temps, de greffer sur ces animaux des tumeurs 
cancéreuses 100 %. Ces tumeurs étaient mises & ma dis- 


position par le Prof. Silberstein, auquel je suis heureux d’exprimer 
ici ma reconnaissance. 


TECHNIQUE 


Les souris en expérience recurent, comme les témoins, une 
nourriture normale, mais & laquelle on ajoutait par jour 0,1 gr. 
d’une poudre de tendons de boeuf, obtenue par dessechement et 
pulvérisation de tendons soigneusement nettoyés et préparés. 

En général, les souris supportent bien ce supplément, si on n’en 
exagere pas la quantité ; si on en administre trop, on risque en 
effet de provoquer des hémorragies dans l’intestin. 

La poudre de tendons était administrée aux animaux, mélée a du 
pain, ce mélange formant une sorte de pate. 

Certains animaux ont recu ce mélange contenant de la poudre de 
tendons 4 |’état naturel (insoluble dans l’eau) ; d’autres, une poudre 
de tendons « digérée », c’est-d-dire traitée par la pepsine et acide 
chlorhydrique (soluble dans l’eau). 


EXPERIENCES 


1° Souris de méme souche, nourries de poudre de tendons pendant 
vingt-cing jours. 
70 souris en expérience ; 70 témoins ; 
44 souris survivantes ; 42 survivantes. 
Inoculation du cancer d’Ehrlich (souche viennoise). 
Les animaux sont sacrifiés aprés dix-huit jours. 
Poids des tumeurs : Souris en expérience : 22, gr. 
Souris témoins : 29,4 gr. 
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2° Trois groupes de souris : 
1°F groupe : 68 souris ayant recu de la poudre de tendons normaux 


— :7 — digérés 
— :70 — témoins. 
1°? groupe : 40. 
Survivantes 2° — 40. 
3e¢ — 42. 


Durée de l’administration : 51 jours. 
Inoculation du cancer d’Ehrlich. 
Les animaux sont sacrifiés aprés 14 jours. 


1¢? groupe : 17,2 gr. 
Poids des tumeurs j 2¢ — : 54,0 gr. 
3e — : 65,2 gr. 


3° Deux groupes de 100 souris, le premier recevant de la poudre 
de tendons normaux, le second servant de témoins. 
Durée de l’essai : 56 jours. 


er 
groupe : 70 souris. 


Greffe de tumeurs d’Ehrlich. 
Les animaux sont sacrifiés aprés 8 jours. 
1° groupe : 19,6 gr. 


Poids des tumeurs Qe — : 34,0 gr. 


DIscuUSSION 


Je sais que ces essais sont insuffisants pour donner une réponse 
exacte et définitive 4 la question posée plus haut ; mais ils four- 
nissent cependant quelques indications qui permettent d’en 
approcher. 

Tl est évident que l’administration des substances qui contien- 
nent du tissu conjonctif, comme les tendons « in statu naturae », 
est efficace. Les tendons « digérés » paraissent étre inactifs (cf. les 
expériences 2 et 3). 

La différence des poids des tumeurs, chez les animaux ayant 
subi l’un ou l’autre traitement, est considérable. 

Dans la littérature, j’ai trouvé une seule publication sur ce 
sujet, par H. S. Baker (1933) ; celui-ci se base sur la théorie qu’il 
existe dans les cellules du tissu conjonctif un ferment qui contréle 
la croissance des cellules proliférantes. Il suppose que ce ferment 
est une lipase sécrétée par les cellules conjonctives et transmise 
par voie lymphatique. Baker obtient ses extraits par filtrat des 
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organes riches en tissu conjonctif (extrait de poitrine de porc). 
Les résultats chez ’homme ne sont pas du tout encourageants. Il 
y manque une base expérimentale. 


CoNCLUSIONS 


Par administration de tissu conjonctif par voie digestive, 
on parvient & donner 4 des souris une certaine résistance au 
cancer expérimental. Le poids des tumeurs provoquées apres ce 
traitement, continué pendant 25-56 jours, est inférieur au poids 
des tumeurs des animaux témoins ou des animaux ayant recu des 
tendons digérés. 

D’autres essais sont actuellement en cours, avec d’autres ani- 
maux et avec d’autres sortes de tumeurs (1). 


(Institut de Pathologie expérimentale de lV Université de Vienne 
Prof. SILBERSTEIN) 
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Calcium et métallothérapie 
dans le cancer 


PAR 


H. VASSILIADIS 


Les travaux sur la thérapie et la prophylaxie du Cancer, tant 
expérimental qu’humain par des métaux et des extraits d’organes, 
que nous avons poursuivis avec notre maitre le Prof. Maisin ont 
fait le sujet de nombreuses publications par Maisin lui-méme et 
ses éleves. 

Cette méthode employée en clinique depuis 1931 donne a l’heure 
actuelle neuf années apres son épreuve expérimentale des résultats 
tres encourageants. 

Nous avons déja publié les observations d’une série de malades 
traités et guéris par chimiothérapie ou organothérapie, A l’exclu- 
sion de tout autre traitement chirurgical ou radiologique. 

La preuve clinique qu’une méthode médicale peut rendre des 
services en cancérologie a été établie de fagon certaine depuis ces 
travaux. Cette thérapeutique étant de longue durée elle ne peut 
étre pratique a elle seule 4 Vheure actuelle, aussi l’employons 
nous toujours comme traitement adjuvant de la chirurgie ou de la 
radiothérapie. Nous parvenons de facon certaine 4 améliorer 
notablement les résultats. 

L’organothérapie d’application difficile & l’état actuel de nos 
connaissances, apres avoir démontré son efficacité ne pouvait que 
passer au domaine de Il’expérimentation. 

Par contre la métallothérapie, moins spécifique, est facile a 
employer. Aussi nous l’appliquons a tous nos malades depuis 1931. 

Les disparitions obtenues par cette seule thérapeutique et 
Vamélioration des résultats cliniques doivent certes étre mis sur 
le compte de la modification de la diathése cancéreuse. 

Le baryum peut exercer par son introduction dans l’organisme 
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soit une action directe, comme métal, soit une action indirecte, 
en agissant sur la fonction qui régit le cancer, sur les organes 
et les glandes. Dés lors deux ordres de recherches se présentaient 
& nous : 


1° Vérifier cette action directe et son influence. 


2° Etudier l’action indirecte dont l’influence est manifeste 
et mise en évidence par nos expériences antérieures. 


ACTION DIRECTE DU BARYUM METAL 


1° Nous avons étudié l’influence du baryum sur le métabolisme 
calcique qui a suscité tant d’intérét depuis le début de [ere 
cancérologique et qui semble avoir une grande importance. 

Pour l’étude du métabolisme du calcium nous avons procédé 
comme Aub et Bauer. Le sujet est soumis & un régime tres pauvre 
en calcium ne contenant que 0,15 4 0,20 gr. par jour mais complet 
sous tout autre rapport. 

Le calcium non absorbé est ainsi réduit au minimum. 

L’examen du métabolisme porte sur des périodes de trois 
jours durant lesquels toutes les selles et urines sont conservées 
pour le dosage. 

Avant cette période d’examen le malade est soumis durant 
trois jours également au méme régime pauvre en calcium, de 
facon & permettre d’une part l’évacuation du tube digestif et par 
conséquent de l’excédent de calcium qui s’y trouverait, permet- 
tre 4 ’organisme d’autre part, 4 se mettre en équilibre au nouveau 
régime. 

Les selles correspondant a la période d’examen sont indiquées 
par la coloration rouge des selles aprés administration d’un cachet 
de 50 egr. de carmin, donné A trois jours d’intervalle 4 la méme 
heure. 

Les selles ainsi recueillies sont calcinées dans une capsule de 
nickel et pesées. On les réduit alors en une fine poudre dont on 
préleve 1 gr. auquel on fait subir une seconde incinération dans le 
four jusqu’au blanc. 

Cet échantillon, dissous dans l’acide chlorhydrique, sert au 
dosage du calcium selon le procédé de Mc Crudden. 

Les urines de vingt-quatre heures sont conservées en présence 
d’acide chlorhydrique. Un échantillon est prélevé, pour le dosage 
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du calcium par la méthode de Stohl et Pedley avec la seule diffé- 
rence que l’oxydation est poussée plus avant que dans le procédé 
original. 


Nous faisons un dosage pour chaque période de vingt-quatre 
heures. 


Nous dosons également la caleémie du malade par le procédé 
de Kramer et Fisdall. 


COMPOSITION DU REGIME 


Le régime se compose d’aliments pauvres en calcium parmi 
lesquels le malade choisit un menu, qui sera maintenu constant 
dans la mesure du possible durant toute la durée de six jours de 
l’expérimentation. 

Tous les aliments sont préparés avec de l’eau distillée. 

Il faut d’autre part tenir compte de l’acidité des aliments de 
facon a neutraliser les uns par les autres et éventuellement ajouter 
un peu d’alcool. 


Bauer et Aub donnent les chiffres suivants pour la compo- 
sition des aliments : 


Teneur en calcium 


par gr. d’aliment Acidité Alcalinité 
Compote de pommes.... . . 0,000038461 0,00376 
Pommes de terre cuites. . ... 0,000055 0,0684 
0,0556 


La compote de pommes a été préparée comme suit : 

Pommes pelées 1.000 gr. Eau destilée et sucre quantum satis 
pour faire 1.300 gr. Le pain doit étre préparé avec du sel chimi- 
quement pur et eau distillée. 


La composition du menu journalier qui nous servit de base 
est la suivante 


Pain : 260 gr 

10 — 
Pommes de terre.. 250 — 
Pomames . . . 400 — 
Bananes. . 140 — 
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Aprés chacun des repas s’il reste quelque chose on le pese et on 
le défalque du régime. Le malade étant ainsi mis au point et sa 
balance calcique étant connue, il est soumis & la métallothérapie 
4 raison de 10 gouttes tous les deux jours d’une solution 4 1 /10.000 
de sacharate de baryum. 

Aprés un temps plus ou moins long nous recommengons les 
dosages dans les mémes conditions. 

Nos résultats concordent en tous points avec ceux que M¥Ue Pour- 
baix obtient en injectant du baryum aux cobayes, 4 savoir que 
l’élimination du calcium est considérablement accrue. 

Tableau présentant les quantités de calcium en gramme absor- 
bées et éliminées par les malades. 


21 jours 


Avant adm. de Ba. Aprés adm. de Ba. 


M™e H. — Elimination uri- 


naire pendant 3 jours. 0,0528 0,0671 

Elimination des selles agit 
dont 3 jours. . 0,6650 0,792 
Elimination totale .. 0,7178 0,8591 
0,1900 0,337 


Excédent = 0,147 


21 jours apres 


Mme F. — Elimination : 
urinaire pendant 3 jours. 0,097 0,4703 
Elimination des selles pen- 
dant 3 jours. .... 0,4931 0,2400 
Elimination totale ... 0,5901 0,7303 
Absorption par régime i 
dant 3 jours... 0,4509 0,4952 
0,1392 0,2151 
Excédent = 0,075 
Avant adm. de Ba. Aprés adm. de Ba. 
Mme R. — Elimination 


urinaire pendant 3 jours. 0,587 0,1845 
Elimination des selles wet 
dant 3 jours. ‘ 0,1242 0,2574 
totale 0,2009 0,4419 
Absorption par le — 
durant 3 jours. 0,05854 0,4391 
— 0,3845 + 0,0028 


Excédent 


= 0,3873 
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Mme D. — Elimination 

urinaire pendant 3 jours. 0,103 0,081 
Elimination des selles pen- 

Gant . . 0,3839 0,29 
Elimination totale .. 0,4869 0,371 
Absorption par régime pen- 

Gant, jOurs . « 0,5889 0,354 


— 0,1020 + 0,017 
Excédent = 0,1190 


Nous avons pratiqué cet examen chez 20 malades cancéreux 
et nous avons trouvé chez tous les mémes résultats. 

En examinant les chiffres obtenus nous voyons pour tous 
les malades que l’élimination, les conditions de régime restant 
les mémes, est le plus souvent doublée et dans les autres cas 
augmentée de 12 a 15 centigrammes. 

Il ne semble pas que des modifications décelables surviennent 
a la caleémie. Le taux de celle-ci dans le sang étant un seuil 
de trop plein on ne peut constater de modifications que dans 
des cas extrémes oti l’organisme complétement épuisé ne peut plus 
user de ses moyens de défense. 

Les résultats cliniques et expérimentaux par la métallothérapie 
adjuvante, étant tres satisfaisants, celle-ci fait partie du traite- 
ment de tout cancéreux chez nous. 

A la suite de ces constatations sur le déplacement du calcium 
nous avons adopté comme régle, d’administrer du calcium en 
injection et des vitamines a4 tous nos malades cancéreux en traite- 
ment. 


CONCLUSION 


1° L’administration per os du saccharate de baryum, améliore 
les résultats thérapeutiques en cancérologie. 


2° La solution trés faible de saccharate de baryum a 1/10.000 
provoque déja une élimination anormale du calcium a laquelle 
nous avons essayé de suppleéer. 
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“a Syphilis et Cancer 


PAR 

F. CAILLIAU 
us 
nt I. — Le cancer suivant la définition de Thomas est « l’expres- 
” sion locale d’une maladie générale ». C’est la réponse de l’orga- 

nisme 4 des facteurs multiples, réponse unique 4 des agents can- 
nt cérigenes locaux et généraux et lon admet aujourd’hui que le 
il trouble cellulaire local est intimement lié aux troubles du méta- 
bolisme général. 
” Parmi les diathéses incriminables, la syphilis parait étre l’une 
des grandes pourvoyeuses de tumeurs malignes. De nombreux 
- auteurs ont insisté sur la concomitance du cancer et de la syphilis 
e | dans les contrées ot ces deux maladies étaient autrefois incon- 

 nues. 

- Touraine a particulitrement démontré Vimportance de la 
. syphilis dans des pays ou le cancer était inexistant et ot il est 


apparu apres linfection tréponémique. 

Jacquemart et Pfeiffer (Tréponemes et Néoplasmes, Maloine, 
Paris 1929) vont jusqu’a considérer les cancers humains comme 
des syphilides quarternaires et pour eux la maladie cancéreuse 
ne frapperait que les anciens syphilitiques. On conviendra de 
re lexagération de cette doctrine en raison des cas relativement 
nombreux ot lantécédent syphilis manque chez les cancéreux, et 
comme le remarque justement Lumitre, cette conception s’accom- 
00 mode mal de la fréquence des tumeurs chez l’animal ou la syphi- 
le | lis n’est pas incriminable. 

Au cours de sa longue évolution, la syphilis provoque des lésions 
ulcéreuses, destructrices, végétantes et dégénératives, lésions 
tres comparables & celles des traumatismes 4 guérison lente. les 
lésions subissent des réactivations, des réveils et ceux-ci ne sont 
pas sans analogie avec le traumatisme renouvelé. 

Le cancer sur syphilis présente de ce fait les conditions requises 


. 
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par Lumiere dans son ouvrage (Le Cancer, maladie des cicatrices 
c’est-a-dire, l’évolution lente de la cicatrice, son vieillissement 
son réveil par un traumatisme secondaire, son apparition chez 
un sujet dont l’état humoral est adéquat. 

La plupart des tumeurs malignes rencontrées chez les sujets 
ayant présenté antérieurement les signes de l’infection syphili- 
tique répondent a4 des épithéliomas. 

Ces tumeurs se développent sur les épithéliums pavimenteux 
de la peau ou des muqueuses, sur les épithéliums cylindriques 
simples des muqueuses tapissant les organes profonds, les tissus 
glandulaires. 

Cependant Nicolas et Favre, Coste ont signalé & la Société de 
Chirurgie des sarcomes syphilitiques. 

Comme l’a défendu Lumiére (Le Cancer, maladie des cica- 
trices), la plupart des cancers sont observés dans des régions de 
Vorganisme qui ont été soumises 4 des destructions lentes et 
répétées de bourgeons cicatriciels et le processus incriminable 
dans le cancer des cicatrices pourrait étre invoqué dans la plupart 
des tumeurs malignes. Les tissus soumis 4 des irritations et des 
destructions prolongées tendent 4 se cancériser et la cicatrice 
intervient comme facteur nécessaire et primordial. 

Toutefois, toute cicatrice ne subit pas inévitablement |’évo- 
lution maligne, et il y a des conditions qui interviennent pour 
déclencher ce processus. 

Lumiere interpréte le mécanisme de cette transformation par la 
théorie colloidale, la maturation colloidale, qu’il compare a la 
maturation de l’ceuf. Il distingue quatre conditions nécessaires 
a l’édification d’un tissu cancéreux : la formation lente d’une 
cicatrice, son vieillissement, l’éventualité d’un traumatisme secon- 
daire et enfin un milieu humoral favorable. 

L’ovule avant la fécondation doit subir la maturation des col- 
loides qu’il comporte et une telle maturation beaucoup plus longue 
s’effectuerait au sein des cellules destinées a la cancérisation ; ¢’est 
apres 20 & 30 ans qu’apparait la transformation cancéreuse dans 
la cicatrice. 

Un traumatisme secondaire serait en outre nécessaire pour que 
la prolifération maligne soit déclenchée dans une cellule. 

Nous ajouterons que cette prolifération elle-méme ne deviendra 
véritablement maligne que si la cellule vit dans un milieu humoral 
spécial, riche en principes nutritifs et notamment en matiéres 
sucrées. 


On congoit tres bien que dans un tissu de cicatrice, lorsque des 
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agents mécaniques, physiques, chimiques, parasitaires ou micro- 
biens détruisent les jeunes cellules néoformées, les cellules de 
régénération qui échappent a la destruction, contractent des apti- 
tudes prolifératives spéciales, et comme le dit Ménétrier, elles 
acquiérent des qualités qui en font une race particuliére, sélec- 
tionnée, race qui, en vertu de cette sorte de rajeunissement per- 
pétuel, les rapproche de I’état embryonnaire ou les facultés proli- 
fératives sont intensifiées, et les fait comparer aux cellules géni- 
tales dont on connait la perennité. 

L’hypothése de Lumiére est basée sur celle de Richaud 
(Richaud, Contribution 4 l’étude de la dégénérescence cancroide 
des brilures, Lyon 1908) ; cet auteur insistait sur la nécessité de 
Yancienneté des lésions initiales se réparant lentement ou ayant 
suppuré abondamment, et attribuait un réle au traumatisme 
secondaire (érosion, irritation, suppuration) et au milieu humoral. 

Lumiére insiste sur le facteur temps qui assure, selon lui, la 
maturation colloidale de la cellule, teile qu’il la congoit, sur la 
notion d’un traumatisme tardif dont l’effet serait comparable 4 
la piqire par l’aiguille de l’ceuf mir dans le processus de parthé- 
nogénese artificielle chez ’Oursin. 

La maturation lente des cellules de cicatrice s’opposerait 4 la 
maturation rapide de l’ovule, et d’aprés le savant lyonnais, les 
échanges seraient ralentis dans les foyers cicatriciels pendant la 
période d’attente, la vitalité moindre et les mitoses rares. 

Conforme a ce que l’on observe dans le cancer des cicatrices en 
général, cette théorie semble bien s’adapter a l’interprétation du 
cancer développé sur lésions syphilitiques anciennes qui apparait 
généralement de 20 a 30 ans aprés le chancre initial. 

Toutefois, l’auteur semble assigner dans la cancérisation, un 
role un peu trop discret sinon nul au processus de régénération 
cellulaire dont les travaux de Champy, Reding, Fischer ont mon- 
tré importance. 

Champy et Vassiliu ont émis une théorie des tumeurs épithé- 
liales basée sur la biologie des épithéliums; le cancer serait le 
terme ultime des efforts de réparation que l’on empéche d’aboutir ; 
d’ot l’accélération progressive des mitoses, les cellules échap- 
pant par ces multiplications de plus en plus rapides aux proces- 
sus normaux de régulation. 

Telle est la théorie de la régénération cellulaire dont on ne peut 
nier l’importance dans le processus de cancérisation. 

Si l’on passe en revue le processus de régénération dans les 
différents tissus de l’organisme, on voit que ceux qui ne se régé- 
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nerent que peu ou pas, comme le tissu nerveux, échappent le 
plus souvent au cancer. 

Lorsque l’on badigeonne de goudron l’oreille du lapin ou que 
Yon utilise les carbures cancérigénes, les cellules malpighiennes 
et les poils sont détruits au point d’application et les cellules fer- 
tiles tentent une réparation du tissu malpighien. 

La répétition du processus erée une habitude de la régéné- 
ration, dit Champy, et celle-ci aboutit au cancer; il faut une irri- 


tation renouvelée, et ce renouvellement est a rapprocher du 
traumatisme secondaire tardif, invoqué par Lumitre. Ce ne sont 
pas les cellules intoxiquées, dégénérées qui se cancérisent, mais 


bien les cellules jeunes qui tentent la réparation. 


Comme les cellules fertiles malpighiennes, les cellules du collet 


des glandes de l’estomac, celles du fond des glandes intestinales, 
celles du col utérin en présence d’une érosion, d’une destruction, 
d'une usure, tendent de méme une réparation par les éléments 
jeunes. 


Comme dans les déchirures ou ulcérations du col utérin, dans les 
érosions des métrites, les cellules fertiles des vieilles fistules, des 
anciens ulcéres, des fissures et rhagades, lésions si communes dans 
la syphilis, tentent la régénération lente du tissu détruit. 

Il en va de méme dans les leucoplasies et les érythroplasies des 
muqueuses, dans certains uleéres de l’estomac, dans certaines 
linites plastiques que l’on rattache volontiers A la syphilis, dans 
les syphilomes ano-rectaux, les syphilis broncho-pulmonaires. 

Touraine et Ribadeau-Dumas ont signalé les lésions hyperpla- 
siques végétantes de l’épithélium des galactophores dans les mam- 
mites syphilitiques quwils considerent comme un état précan- 
céreux; et l’évolution maligne semble trés facilement réalisable en 
cette glande qui est soumise a des fluxions périodiques et a laquelle 
les hormones apportent leur influence proliférative. Chevassu a 
signalé apparition du séminome sur sarcocéle syphilitique et les 
tumeurs malignes du foie, du rein, du pancréas et des glandes endo- 
crines, dinterprétation plus délicate, évoluent souvent sur un 
terrain syphilitique. 

Rappelons que Brown et Pearce ont vu se développer sur la 
peau du lapin, spontanément, un épithélioma au niveau d’un 
ancien syphilome d’inoculation. 

Sans doute il existe des dissemblances entre le cancer sur cica- 
trice de Lumic¢re et le cancer expérimental du lapin ; elles ne sont 
pas telles que l’on ne puisse concilier les deux théories et adjoindre 
le facteur régénération cellulaire au facteur cicatrice lente et 
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secondairement irritée ; on ne peut invoquer la différence de 
latence, Champy envisageant le cancer des souris et Lumiére le 
cancer humain, les variations de longévité de ces deux races 
animales expliquent la dissemblance apparente. 

Reding, & propos du cancer expérimental, signale de méme 
(Congres de Bruxelles 1936) que dans tous les foyers de régénéra- 
tion hétérologue le cancer apparait non aux dépens des cellules 
adultes, de celles entre autres qui subirent l’application directe 
des carbures, mais aux dépens des jeunes cellules de réparation 
indemnes de tout rapport avec l’agent cancérigene. 

Derom, Lipschutz, Deelmann, Fischer-Wasels apportent des 
conclusions identiques. Un foyer local de lyse et un état général 
de réceptivité interviennent selon Reding dans le processus de 
régénération, et-on a souvent attribué le déclenchement de la 
division cellulaire, de la régénération par conséquent 4 une modi- 
fication du milieu humoral qui baigne la cellule. 

Telle fut congue la théorie des hormones de la division cellu- 
laire (blessure de guerre, nécro-hormones, etc...), défendue par le 
botaniste allemand Haberlandt a la suite de ses essais de culture 
in vitro des cellules végétales. 

A. Fischer avait montré que la désintégration cellulaire libére 
des substances provoquant la croissance des autres cellules ; 
desmones de Fischer, tréphones de Carrel, nécrones de Reding 
sont des excitants de la prolifération cellulaire. 

Gurwitsch incrimine les ferments protéolytiques nés de ces 
lyses cellulaires et provoquant le rayonnement mitogénétique 
d’ot résultent les mitoses de régénération. L’épithélium malpi- 
ghien dans le cancer par les carbures subit la méme poussée 
dans ses assises fertiles, et on peut croire que la déviation de 
cette réaction pro-liférative provoque la tumeur maligne. 

C’est en s’appuyant sur de tels faits que l’on peut dire que le 
tissu qui se cancérise comporte en lui-méme la source de son mal. 

L’étude analytique de l’épithélioma qui se développe sur 
une leucoplasie syphilitique est tres démonstrative au point de 
vue du réle que peuvent jouer dans l’apparition de Ja tumeur, 
Puleération, le traumatisme répété, la régénération cellulaire, le 
milieu humoral local. 

Dans la leucoplasie, c’est lorsque la plaque blanchitre kérato- 
sique devient rugueuse, se fissure ou s’ulcére que |’épithélioma 
apparait. Comme I’enseignait Leloir et comme le prouve Vhisto- 
logie, quel que soit le type histologique d’épithélioma, il ne débute 
jamais au niveau des surfaces kératinisées intactes, mais au 
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niveau d’une craquelure de la kératine se prolongeant en fissure 4 
travers le corps muqueux, s’étendant souvent jusqu’aux sommets 
papillaires et comblée par une substance fibrino-muqueuse. 

C’est au niveau de cette fissure ulcéreuse ou d’une érosion 
traumatique que s’observe la prolifération initiale des cellules 
malpighiennes. 

A la limite du corps muqueux et du corps papillaire, les leu- 
cocytes diapédétiques et les histiocytes libérés affluent, consti- 
tuant un tissu de granulation, tandis qu’a travers les parois des 
vaisseaux papillaires transsude le plasma, précipité souvent en 
fibrine. Ce tissu de granulation, parfois réduit & un bourgeon 
charnu infime, tente lorganisation d’une cicatrice. 

Si l’on peut suivre le processus dans des cas plus évolués, on 
peut voir que c’est sur les bords effilochés de la fissure qu’appa- 
raissent les premieres cellules de régénération. Celles-ci sont 
immergées dans le plasma transsudé, la fibrine et les produits de 
lyse des cellules nécrosées, substances renouvelées par les trau- 
matismes répétés, constituant un milieu nutritif des plus favo- 
rable, et elles acquierent des caractéres spéciaux et la maturation 
nécessaire 4 leur multiplication maligne. 

Ainsi agissent le jus embryonnaire des cultures, les tréphones 
de Carrel, desmones de Fischer, nécrones de Reding. 

L’épithélioma des leucoplasies se développe done sur une cica- 
trice et sa date d’apparition varie suivant la prédisposition indi- 
viduelle et suivant les précautions hygiéniques prises. 

Les zones le plus souvent exposées aux traumatismes comme 
les bords de la langue sont les plus aptes 4 la cancérisation. Un 
tel néoplasme répond bien aux conditions requises par Lumiere 
dans le cancer des cicatrices et l’on sait importance étiologique 
de la syphilis dans la genése de la leucoplasie et la fréquence 
de sa dégénérescence maligne, surtout quand des causes occasion- 
nelles (traumatismes, aspérités dentaires, irritations diverses) 
interviennent concurremment. 

Il semble done bien que le cancer développé chez les sujets 
syphilitiques soit justiciable d’une interprétation qui concilierait 
a la fois la conception de Lumiére et la théorie de Champy, du 
moins dans des cas tres fréquents. 

Toutefois, 4 ces deux facteurs qui interviennent vraisemblable- 
ment, se superpose la réaction du terrain qui, d’une part organise 
une défense et d’autre part peut déclencher |’intervention d’autres 
facteurs activants ou inhibants. 
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Ii. — Dans un article tres documenté (Syphilis et Systeme 
réticulo-endothélial, Le Sang, n° 9, 1988) Touraine décrit les 
réactions du mésenchyme embryonnaire dans la syphilis. 

Il signale son rdle important dans la défense locale des tissus 
lésés par le tréponéme, défense attestée par les réactions histio- 
cytaires (capillarites avec endo et périvasculites, infiltrats péri- 
vasculaires d’histiocytes, monocytes, fibrocytes, cellules épithé- 
lioides et géantes). Les tissus réticulo-endothéliaux tentent l’immu- 
nité locale, soit par sécrétion de ferments antitréponémiques 
(lipases), soit par phagocytose histiocytaire. La rate, le foie, les 
ganglions, la peau riche en tissu réticulo-endothélial s’hyperpla- 
sient dés le début de la syphilis, élaborent des monocytes, des 
macrophages, des anticorps, des ferments (protéases, lipases, 
oxydases) susceptibles d’attaquer le tréponéme, et des pigments 
(bilirubine, pigment ocre). 

Or, on admet généralement le réle défensif du tissu réticulo- 
endothélial contre la maladie cancéreuse ; et cette défense consis- 
terait, d’aprés Reding, dans l’organisation d’un équilibre entre les 
substances de prolifération (activantes) et les substances de di ffé- 
renciation (inhibantes). 

Comme le fait remarquer le savant belge, la déficience de la 
rate, en particulier, correspond 4 la symptomatologie humorale 
des cancéreux ; les troubles du métabolisme des lipides (choles- 
térol), des hydrates de carbone (glycémie), des albumines, les 
troubles de désamination et d’oxydation (respiration cellulaire) 
observés chez les cancéreux, sont amendés soit par les injections 
d’extraits soit par les greffes de tissu splénique. 

L’atrophie de la rate chez les sujets cancéreux ou chez les ani- 
maux cancérisés par greffes ou chimiquement, la rareté des 
tumeurs spléniques, le pouvoir lytique du sérum normal vis-a- 
vis des cellules malignes dévolu souvent ‘au tissu réticulo-endo- 
thélial sont autant d’arguments en faveur du pouvoir défensif 
du tissu histiocytaire splénique. 

Il est plus difficile de conclure au sujet du réle du foie en raison 
des actions souvent antagonistes des composants de la bile : 
la bile diluée est cancéricide, les acides biliaires d’ot l’on extrait 
le méthylcholanthréne sont cancérigénes, la cholestérine accélére 
le cancer provoqué ou greffé. 

Il semble @ priori impossible de concevoir le réle cancérigéne 
d’une affection, la syphilis, qui intensifie les moyens de défense 
contre les tumeurs malignes, puisqu’elle provoque |’ activation 
du systéme réticulo-endothélial. 
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On a signalé, en effet, la rareté du cancer dans les pays ou 
sévissent les maladies infectieuses fébriles qui sont excitatrices du 
systeme réticulo-endothélial (malaria, fievre de Malte, ete...). 
Mais ces affections ne sont pas comparables 4 la syphilis qui 
comporte une longue évolution, avec poussées aigués, subaigués, 
des rechutes, des réactivations, et qui provoque, 4 certaines pério- 
des plus que tout autre infection, le blocage du systeme d’Aschof, 
ce qui est une raison tres suffisante pour rendre inopérantes les 
propriétés défensives dévolues a ce tissu. 

On peut done dire qu’il y a des arguments qui plaident en 
faveur du réle occasionnel que peut jouer la syphilis dans l’appa- 
rition des tumeurs malignes et que l’infection tréponémique peut 
inhiber les moyens de défense que posséde l’organisme contre la 
maladie cancéreuse. 


III. — On sait aujourd’hui que des facteurs hormonauz jouent 
un réle important dans le métabolisme et la croissance des tissus 
et qu’ils interviennent dans le cancer comme le prouvent les 


troubles de la glycogéneése, les modifications du rapport = 


dans le sang etc... 

Au cancer provoqué par le goudron on oppose le cancer hor- 
monal folliculinique depuis que l’école anglaise a démontré avec 
Kennaway, Cook, Doods, etc.., que si ’organisme ne fabrique pas 
de carbures, cependant certains corps élaborés par lui (cholestérol, 
acides biliaires, folliculine, hormone du corps jaune, hormone 
male, ete...) renferment dans leur squelette de constitution 
le systéme cyclique du phénanthréne, principe agissant des car- 
bures cancérigénes, et possedent des propriétés oestrogenes. 

Cook, Doods, Hewet ont démontré que cette parenté chimique 
se doublait d’une parenté physiologique et que certains carbures 
cancérigenes sont pourvus également de propriétés oestrogéenes 
(3-4 benzopyréne, 5-6 cyclo penteno, 1-2 dibenzanthracéne). 

La parenté chimique entre les carbures cancérigénes et les 
corps oestrogenes permettait de croire qu’il existe in vivo une 
filiation entre les stérols, les acides biliaires, les hormones sexuelles 
d’une part, et les molécules cancérigénes d’autre part. 

C’est ce qu’ont prouvé les recherches de Cook et Haslewood qui, 
partant des acides biliaires, ont réussi 4 réaliser la synthese de 
plusieurs carbures cancérigénes, le méthylcholanthréne et le cho- 
lanthréne, par des réactions chimiques simples (oxydation, réduc- 
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tion, déshydrogénation, déshydratation) comme celles que peut 
réaliser _Vorganisme. 

Ainsi les substances du groupe de loestrone normalement 
élaborées par l’organisme nous éclairent, comme le cancer folli- 
culinique, sur le réle des poisons d’origine endogene, rdle des 
plus comparables a celui des poisons exogénes (goudron et ses 
dérivés). 

Aussi bien le cancer expérimental a-t-il démontré que les glan- 
des endocrines peuvent avoir sur l’évolution du cancer, une action 
accélératrice ou une action inhibitrice. 

Le cancer provoqué par le goudron est arrété par la castration, 
activé par l’hypophyse antérieure, inhibé par l’insuline, par l’ex- 
trait de rate, le thymus. 

Les produits de distillation du goudron provoqueraient, d’aprés 
Reding, l’atrophie des glandes endocrines, sauf celle de l’ovaire, 
du corps thyroide qui sont hypertrophiées, et l’appareil génital 
endocrinien (ovaire et hypophyse) joueraient un rdéle accélérateur 
net, tandis que le pancréas, les parathyroides, la muqueuse duo- 
dénale auraient des effets inhibiteurs moins évidents. 

Nous avons pu personnellement avec Picot inhiber la crois- 
sance et obtenir la régression de tumeurs animales et humaines 
avec la muqueuse duodénale, |’extrait de foie et de pancréas asso- 
ciés 4 un régime vitamine restreint. 

Tous ces faits plaident en faveur du réle que peuvent jouer les 
glandes endocrines dans l’affection cancéreuse, réle trés réel, mais 
role complexe ou s’opposent souvent des effets antagonistes ren- 
dant l’interprétation difficile. 

Si les séerétions internes jouent quelque réle dans le processus 
de cancérisation, on congoit que ce réle soit d’importance a la suite 
de l’infection de l’organisme par le tréponéme, si l’on en juge 
d’apres les lésions que ce parasite provoque dans les glandes endo- 
crines, lésions qui entrainent les modifications ou la viciation 
des hormones et par suite du milieu humoral. 

Les recherches que nous avons faites sur les lésions du systeme 
endocrinien au cours de la syphilis montrent la constance et la 
gravité de ces lésions tant dans l’hérédo-syphilis que dans la 
syphilis secondaire et tertiaire de l’adulte. Le tréponéme est tou- 
jours présent dans les différentes glandes (hypophyse, thymus, 
thyroide, surrénales, testicule, ovaire, foie, rate, pancréas). Il 
accuse une prédilection pour les gaines périvasculaires et pénétre 
souvent les parenchymes. 

Les différents tissus glandulaires, chez l’hérédo, comportent 
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les lésions essentielles du processus syphilitique, en particulier 
les vasculites, les scléroses, les gommes et leurs conséquences. 
L’insuffisance ou le dysfonctionnement de ces glandes paraisse nt 
attribuables aux modifications tissulaires et & des troubles ner- 
veux d’origine sympathique ou pneumogastrique (lésions des nerfs 
périvasculaires et du systeme histiocytaire). 

Chez l’adulte on constate la méme invasion du tissu endocrinien 
avec le méme tropisme systématisé. Les lésions sont a la fois hyper- 
plasiques et destructrices (vasculites, scléroses, gommes tertiaires, 
névrites). D’autres altérations traduisent tant6ét l’hyperfonction 
du corps thyroide, de l’hypophyse antérieure ou intermédiaire, 
Phyperfonction nucléo-protéique du thymus, tantdt l’hypofone- 
tion des mémes glandes, la déficience des sécrétions externes 
et interne du testicule, le dysfonctionnement ovarien, etc... 

(Payenneville et Cailliau, Annales de Dermatologie et de Syphili- 
graphie, Paris 1928, Lésions des glandes endocrines chez les hérédo- 
syphilitiques. — Acromégalie, syndrome adiposo-génital et gly- 
cosurie d’origine syphilitique, Presse Médicale, mars 1931. — 
Lésions des glandes endocrines dans la syphilis secondaire, Brucel- 
les Médical, n° 28, 1984.) 

Ces hyperfonctions, déficiences ou dysfonctions glandulaires, 
qui commandent la viciation du milieu humoral par les hormones 
et que font envisager les altérations histologiques, sont con firmées 
par la méthode interferométrique de Hirch qui accuse des 
perturbation profonde. 

Toutefois, l’analyse des faits observés est parfois difficile. Lors- 
que |’on étudie les modifications du systéme endocrinien dans le 
cancer expérimental, on observe fréquemment des résultats contra- 
dictoires. Cette discordance s’explique : ce n’est, en effet, ni 
Phyperfonction, ni la déficience d’une glande isolée qui intervient, 
mais l’incordination de l’ensemble des appareils endocriniens, 
et ce déséquilibre, modifiant l’état humoral tend a juguler l’action 
de ’hypophyse, la centrale régulatrice. 

On sait, d’autre part, par le cancer expérimental, combien les 
altérations des glandes endocrines peuvent avoir de retentissement 
sur la croissance anormale des tissus et sur le cancer en particulier. 

On congoit done lincoordination du systéme endocrinien, due 
aux séquelles d’infection syphilitique héréditaire ou acquise et son 
roéle important, sinon primodial, dans la genése des tumeurs 
malignes. 

Il est 4 remarquer d’ailleurs que les troubles du métabolisme 
et l’état humoral du syphilitique ne sont pas sans analogie avec 
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ceux du cancer. Dans les deux processus, on observe une courbe 
irréguliere d’hyperglycémie, une augmentation des phosphatides, 
un abaissement du rapport serines-globulines qui tend 4 l’unité. 

Il y aurait un certain intérét & compléter ces données compara- 
tives qui sont encore bien imparfaites 4 l’heure actuelle. 


IV. — Les faits qui précedent conduisent & se demander 
pourquoi tous les syphilitiques ne sont pas cancéreux, puisqu’ils 
réunissent tant de conditions entrainant la néoplasie maligne. 

C’est que l’équilibre entre les substances favorisantes et les 
substances empéchantes est conditionné par le milieu, par l’état 
humoral. L’agent irritant initia] n’est pas suffisant, il doit trouver 
4 la fois le concours du milieu péricellulaire tributaire lui-méme 
du milieu humoral général. 

Quelle que soit la déficience du tissu réticulo-endothélial, si 
importantes que soient ’hypofonction, l’hyperfonction ou la dys- 
fonction des glandes endocrines sécrétant leurs hormones suivant 
un mode vicié, il semble bien que la malignité n’apparaitra que si 
le terrain est modifié par l’état humoral qui constitue pour Reding 
Pétat de réceptivité qui rend le tissu cancérisable. 

Ces conditions humorales favorisant le cancer sont trop connues 
des cancérologues pour que nous les discutions. 

C’est l’alecalose du plasma et l’altération de l’alcalose dans les 
liquides tissulaires. C’est l’abaissement du calcium, l’augmenta- 
tion du chlore, l’hyperhydratation du tissu malin. C’est l’in- 
fluence régressive, encore discutée, du magnésium, du baryum, 
le métabolisme défectueux des glucides que traduit une courbe 
d’hyperglycémie anormale (Warburg). 

Si la question du quotient respiratoire est encore discutée, on 
admet généralement que le potentiel d’oxydo-réduction a une 
valeur généralement élevée dans le sérum des cancéreux, et Hirsch 
interpréte l’apparition du cancer par la variation du potentiel 
d’oxydo-réduction du tissu d’une région donnée et celui du sang. 
C’est aussi le métabolisme des lipoides et des graisses qui est 
altéré ; et l’on connait la transformation possible du cholestérol 
en hydrocarbure cancérigéne, la forte teneur en cholestérol du 
tissu cancéreux, l’hypercholestérinémie des cancéreux. 

Nous avons dit plus haut que les acides biliaires dérivés du 
cholestérol se transforment aisément en hydrocarbures cancéri- 
genes tandis que les lécithines rares dans le tissu cancéreux ont 
un effet inhibiteur sur l’évolution maligne (Cailliau, Juster, 
Huerre). 
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Différents auteurs et spécialement Reding ont signalé chez les 
cancéreux une élévation de la teneur en globulines, en fibrogéne, 
en acides aminés en polypeptides, en azote non protéique déno- 
tant une dégradation protéique intense qui se passe dans la 
tumeur ou qui peut étre due a une insuffisance protéo-pexique du 
foie 

Ainsi le milieu humoral intervient par la teneur en ions miné- 
raux, en hydrates de carbone, en lipoides, en graisses. 

En regard de ces troubles endocriniens il faut mentionner le 
retentissement éventuel du tonus vago-sympathique et |’ hyper- 
tonie vagale favorisante des cancéreux est opposable a |’ hypo- 
tonie activante du sympathique. 

Le cancer expérimental n’a-t-il pas montré que la sympatho- 
tomie accélére la pousse des tumeurs provoquées ou greffées, 
tandis que la sympathectomie (ganglion cervical: supérieur ou 
inférieur) la ralentit ? 

Aux agents cancérigénes exogénes physiques, chimiques, viru- 
lents, il y a donc lieu d’opposer les agents cancérigénes endogénes 
ressortissant au terrain et aux modifications humorales. 

Et ces substances cancérigénes sont nombreuses (produits du 
métabolisme vicié des stérols, produits de putréfaction intesti- 
nales, indol, déchets cellulaires résorbés des ulcéres chroniques, 
résorption des foyers de lyse cellulaire dans le choc postopératoire, 
intoxication protéique d’origine alimentaire avec polypeptidémie, 
lorsque le foie lésé devient insuffisant dans son réle protéopexique). 

Ces produits de lyse qui se comportent vis-a-vis des tissus cancé- 
risables comme des antigénes, ont fait souvent envisager l’exis- 
tence dans le sang des cancéreux humains, d’anticorps spécifiques 
comparables a ceux que Lumsden a provoqués dans le sérum des 
rats inoculés avec des fragments de tissu malin, et 4 ceux qui, 
en principe, devraient se rencontrer dans le sérum des lapins 
immunisés par Besredka contre la tumeur de Brown-Pearce et le 
sarcome d’Erlich par inoculation intracutanée de ces néoplasies. 

Toutefois il est prudent de se montrer réservé sur |’interpréta- 
tion de ces expériences avant qu’un controle sévére ait été réalisé; 
les anticorps spécifiques du cancer humain sont toujours du 
domaine de Vhypothése. 


Vv. — En somme le cancer qui se développe chez les sujets 
syphilitiques semble revétir le plus souvent les caractéres du 
cancer développé sur cicatrice, précédé par une période de latence 
variable, rarement bréve comme dans les cas rapportés par 
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Fr. Bang et Huguenin, le plus souvent longue comme dans les 
néoplasmes qui succédent aux brilures et aux radiodermites, et 
pendant cette période, les cellules de régénération subissent la 
maturation nécessaire 4 leur multiplication. 

Cette évolution maligne serait souvent conditionnée par un 
fiéchissement dans la défense par le systéme réticulo-endothélial 
et par une incoordination du systéme endocrinien si fréquemment 
lésé dans la syphilis héréditaire ou acquise. Les modifications 
humorales qui résultent de ce déséquilibre fonctionnel ne sont 
pas seulement attribuables aux glandes endocrines. Les sécrétions 
tissulaires diverses y contribuent également. 

D’une part, on sait que Freund et Kaminer ont démontré |’exis- 
tence, dans le sérum normal, d’un acide protecteur de la cellule 
normale (acide aliphatique) et dans le sérum des sujets cancéreux, 
la présence d’acides qui protégent la cellule maligne, l’acide 
maléique serait l'un des principaux agents de cette protection. 

Les mémes auteurs ont décrit des acides analogues chez le 
normal et chez le sujet cancéreux, dans le contenu intestinal. 

D’autre part, avec Picot, partant de ce principe, nous avions pu 
modifier par des extraits tissulaires (muqueuse duodénale, foie, 
rate, pancréas) l’évolution de certaines tumeurs malignes animales 
et humaines. Cependant ces essais encourageants n’ont pu étre 
reproduits. 

Ces faits sont a rapprocher de ceux qu’ont signalés au Congrés 
de Bruxelles, 1986, Maisin et Me Pourbaix. Le Cancer, maladie 
de la mitose, implique |’existence dans l’organisme normal d’une 
régulation des divisions cellulaires. 

Indépendamment du réle du terrain, du trouble fonctionnel 
endocrinien, des régénérations et maturations cellulaires dans le 
tissu de cicatrice, il semble, si l’on fait crédit 4 Maisin et Pourbaix, 
que deux ordres de substances interviennent en sens inverse dans 
la régulation des mitoses. 

Les unes, substances activantes, excitent la prolifération des 
cellules de régénération a la fagon des tréphones, des nécrones, etc... 

Les autres, substances inhibitrices, agiraient directement en 
s’opposant a la prolifération, ou indirectement en favorisant la 
différenciation et supprimant la fertilité cellulaire, et, par consé- 
quent, la prolifération. Le tissu hépatique répondrait au type 
activant, la substance cérébrale au type inhibant. 

Substances inhibitrices et stimulantes se rencontrent dans le 
tissu normal en proportions variables, équilibrées pour chaque 
tissu ; elles seraient de méme décelables dans le sérum et le tissu 
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cancéreux, ov leur équilibre est troublé et leur production rele- 
verait du processus d’oxydo-réduction qui régit le métabolisme 
tumoral. Peut-étre les peroxydes, suivant l’hypothése de Maisin, 
joueraient-ils le réle de catalyseurs d’oxydation. 

Le cancer nous apparaitrait donc, ainsi que le dit Boveri, comme 
le « lot d’un jeu de loterie » et il serait la résultante d’un trouble 
de l’équilibre des deux ordres de substances, cet équilibre reléve 
de la composition du milieu, de conditions physico-chimiques, 
de déficiences diastasiques, de troubles fonctionnels physiolo- 
giques. 

Comme on le voit, la notion du terrain reste primordiale dans 
le cancer des syphilitiques qui semble bien rentrer, d’autre part, 
dans le groupe des cancers cicatriciels. 

Toutefois, et nous insistons sur ce point, nous n’avons pas voulu 
démontrer que le tréponéme provoque directement |’évolution 
cancéreuse des tissus, mais qu’il détermine des lésions ulcéreuses 
spéciales, dont la cicatrisation, souvent lente, entraine au niveau 
de la peau, des muqueuses, des viscéres, l’apparition de tissus can- 
cérisables, pourvus d’un trophisme vasculaire et nerveux suffisant 
pour assurer leur fertilité, lorsque |’état humoral est adéquat et 
que l’organisme présente cet état général de réceptivité décrit par 
Reding qui permet le déclenchement de la prolifération maligne. 
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Association Francaise pour l’Etude du Cancer 


EXERCICE 1939 


Compte rendu financier 


Résumé des recettes et des dépenses effectuées depuis la précédente 
Assemblée générale jusqu’au 10 mars 1940. 


RECETTES 


Reprise du solde des recettes au 10 mars 1939... . . 38.563 55 


Cotisations reeouvrées 


Exercice 1938 : 9 cotisations.. ...... 900 fr. 
— 1939 : Don anonyme....... 500 » 
— 167 cotisations.. . ... . 16.700 » 
— — 36 cotisations étranger. . . 4.500 » 


— —  Complément cotisations. . . 75» 

— —  Bénéfice de Change. ... 13 90 

— 1940: 4 cotisations.. ...... 400 » 

1 cotisation étranger... 120 » 
————_ 23.208 90 

Supplément sur 1938 pour recouvrement 

Compte de Masson et Cie 

Bulletin : Abonnement et vente au numéro, annonces, 

remboursements d’extraits supplémentaires par les 
Intéréts sur dépé6ts en banque au 31 décembre 1939. . 556 22 
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DEPENSES 


Ajouté au fonds de réserve 202 fr. 50 Rente a 


4,50 p. 100 1932 A, jouissance février 1939... . . 3.950 95 
Facture papeterie du Secrétariat.. . . . 109» 
Frais papeterie du Trésorier : circulaires, regu enve- 


Frais Secrétariat 


Envoi convocations supplémentaires. 55» 
Rétribution lettres de con- 

Table des matiéres . ... 

Garcons de salle des séances . 

1.230 » 

Compte de Masson et Cie 

Bulletin, impression, papiers, illustrations, frais — 
dition, exploitation, taxes et frais divers... . . - 100.589 45 
Timbrage de recus.. . 83» 

Frais d’ affranchissements, ‘frais du compte ‘de cheques 
postaux, surtaxes, etc. ... 920 55 
Timbrage de chéques en provenance de ‘Vétranger es 10 » 
Frais retenus par banques sur chéques étrangers.. . . 17 45 
Indemnité Secrétaire-Comptable............ 2.500 » 
Timbres récépissés de dépét en banque........ 6 » 
Commission de banque sur encaissement coupons. . . 326 18 
Taxe sur intéréts dépét en banque au 31 décembre 1939 150 18 


Les recettes inemployées présentent donc sur les dépenses un excédent 
d’ot il faut déduire, conformément aux Statuts : 


1° Le dixiéme des revenus de ]’Exercice 1939. 3.689 24 


2° Le reliquat non employé wieee du pré- 
cédent Exercice. . . . 314 36 


4.003 60 


— 
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Il restera alors au crédit de notre Association . ... 37.522 18 
A cette somme s’ajouteront pour |’Exercice 1940, d’une 
part les revenus du Fonds de Réserve d’avril 1940 a fé- 


et d’autre part, le revenu des sommes 4 employer et le mon- 

tant des cotisations de l’Exercice 1940... ...... mémoire 
C’est donc, sauf mémoire, la somme de ....... 74.414 60 


qui demeurera disponible pour couvrir les dépenses de |’Exercice 1940- 
1941. 


De nombreuses cotisations sont restées impayées, savoir : 


4 cotisations pour 1’Exercice 1937. 
19 cotisations pour |l’Exercice 1938. 
59 cotisations pour |’Exercice 1939. 


Notre fonds de Réserve est actuellement constitué par les titres 
ci-aprés déposés sous le dossier de notre Association chez MM. de Roths- 
child Fréres, A Paris : 


10.115 francs Rente Frangaise 3 p. 100 nominative. 
715 francs Rente Frangaise 4 p. 100 1918 nominative. 
215 francs Rente Frangaise 5 p. 100 1920 nominative. 
9.144 francs Rente Francaise 4,50 p. 100 1932 A nominative. 
157 fr. 50 Rente Frangaise 4,50 p. 100 1932 B nominative. 
45 francs Rente Francaise 4,50 p. 100 1932 B. 
50 Obligations Afrique Occidentale Francaise 5,50 p. 100 1933. 
50 Obligations Afrique Equatoriale Frangaise 5.50 p. 100 1933. 
152 Obligations Nord 5 p. 100 1933 nominatives. 
150 Obligations P. L. M. 5 p. 100 1933, nominatives. 


Paris, le 20 mars 1940. 


D’autre part, la Caisse Nationale des Recherches a mis a la dispo- 
sition de l’Association une somme de 10.000 francs destinée a régler le 
clichage des planches du dernier fascicule de l’Atlas du Cancer. 


Le Gérant : J. Carnousar. 


Imprimé par |’ Imprimerie Alengonnaise, Maison Poulet-Malassis 
Alengon (Orne), France 
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